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Vorwort 

Zn einem recht amfangreicheii Material sind die bisherigen Er- 
gebnisse der Erforschung der Einwirkni^ von Mikrooi^ajiismen anf 
die Eiweißkörper herangewachsen und durch die Bedentnng, welche 
die auf diese Weise entstehenden Umwandlungsprodnkte erlangt haben 
nnd Bicher in steigendem Maße noch erlangen werden, steigt auch 
die Zahl derer, die sieb mit diesen UmwaDdlnngsprodukten noch zu 
beschäftigen haben. 

In vorliegender Monographie habe ich mich bemüht, die Literatur 
möglichst erschöpfend anzufahren. Ich hoffe, daß durch die erstrebte 
Vollständigkeit der Ausspruch von Voltaire, „Möglichst ausführlich 
zn sein, ist die Kunst, langweilig zn werden", nicht Geltnng erhält! 
Die möglichst Tollst&ndige Literaturangabe soll dem anf diesem Ge- 
biete arbeitenden Forscher die Arbeit erleichtern. 

Bei der Ffille der Literatur ist es unvermeidlich, daß die eine 
oder andere Arbeit übersehen wurde, hier bitte ich um Nachsicht. 

Die durch den Krieg venirsachte Eischwenmg des Druckes 
verzögerte das Erscheinen dieser Monographie, deren Mannskript zum 
Tdl schon Oktober vorigen Jahres abgesetzt war. Einige im Laufe 
der Drucklegung erschienenen Ari^eiten sind in einem Nachtrag noch 
angefügt. 

Zu besonderem Danke bin ich meiner lieben Frau Else ver- 
pflichtet, die mir bei der Zusammenstellung der Literatnrangaben sehr 
behilflich war. 

Jena, im Jnni 1918. 



Paul Hirsch. 
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Einleitung. 

Im Stoffwechsel der Tiere und FflaazeD wird Eiweiß ab- and 
aufgebaat. Immer beginnt der Abbau mit der Spaltang der Eäweiß- 
kOrper durch die Fermente in die Baosteine, die Aminosänren. yiel- 
fach macht der Abbaa bei den Aminosänren nicht halt; die Amino- 
sftoren werden oft noch weiter abgebaut bezw. amgewandelt. Das 
Stndiam dieser sekundären Umwand langsprodnkte gehörto tod jeher 
mit zu den wichtigsten Aufgaben der biologischen Chemie. 

Die Eiowiitung der Mikrooi^anismen auf die Eiweißkörper be- 
ginnt zunächst auch mit einem Abbau derselben zu Albumosen, Pep- 
tonen und Aminosäuren. Die schließlich also entstehenden Amino- 
säuren werden daun in verschiedener Weise weiter umgewandelt. 
Die Einwirkung der Hikrooi^nismen auf die Eiweißktirper ist erst 
in den letzten Jahren einer systematischen Untersuchung erschlossen 
worden, wenn sich auch schon seit langen Jahren viele Forscher mit 
dieser Frage beschäftigt haben. Diese Tatsache, daß positivere Re- 
sultate erst das Ergebnis der Forschungen der Jüngeren Zeit sind, 
Oberrascht nicht weiter, denn die uns jetzt geläufigen Anschaoungen 
aber die Konstitution der Eiweißkörper sind auch erst Erfolge neu- 
zeitlicher Untersuchungen. Den Arbeiten von Emil Fischer n. a. 
verdanken wir unsere jetzigen Kenntnisse. Wenn ja auch manche 
spezielle Frage der Konstitution des Eiweißmolekttles noch der LOsong 
harrt, so sind wir doch so weit unterrichtet, daß wir uns Ober den 
Bau der Eiweißkörper in bezug auf ihren Aufbau aus ihren einzelnen 
Bansteinen ein klares Bild machen können. Wir sind daher auch in 
der Lage, die sekundäre Umwandlung dieser Bausteine zu verfolgen. 
In dieser Mon(^aphie soll versucht werden, von dem jetzigen Stand 

ITtair.nli). 1 
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g Einleittinf. 

der Erforechons dieser sekundären ümwandlnngsprodnkt« eine Dar- 
stellaog zn ^ben*). 

Manche sekand&re ümwandlnng ist eindeatjg bewiesen, manche 
in ihrem vollstftndigen Yertanf noch nicht vOllig geklärt; in diesen 
Fallen hat dann die angeführte EiUärangsveise der betreffendeo 
Forscher h&DHg schon einen solchen Qrad der Wahrscheinlichkeit 
erh^ten, daß wir eine endgültige BeweisflUirang im gleichen Sinne 
erwarten dQrfen. 



*) Boiiiglich der rain pratMljrtiMheB Wirknog tod IfikroorguiinD«n tiat Ei- 
veiBkOrper verweiM ich aof: F. Fnhrmknii, YorleBiuigea fiber B»kteriaB«n^iB«. 
PiMhar, Jmt 1907. 
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A. Erster Haaptieil. 

I. Altere Untersuchungen Über die Produkte der Einwirkung 

von MHcroorganiomen auf die EtweiBMIrper, 

zufileiclt historiscfie Entwicklung des Forschungsgebietes. 

IMe ersten Uatersachangen ober die dnrch Eänwirkaog; tod 
Hikrooi^nisinen entstehenden Prodnkte beschäftigon sich nicht spe- 
zieli mit denen, die aas EäweiQkOrpern allein herrorgegaogen sind. 
Uan nntersQchte ganz allgemein die, Produkte der Wirkung von 
Mikroorganismen auf „organische Substanz". Unter organischer „Sub- 
stanz" mOssen wir das verstehen, was wir beute mit „lebender 
Substanz" bezeichnen. Die Bansteinanalyse — hier ist der Begriff 
„Baustein" nicht im Sinne Abderhaldens aufzufassen — zeigt uns 
nun, daß in der lebenden Substanz neben den uns hier besonders 
interessierenden Eüweißköipern auch noch Kohlenhydrate und „Fette" 
(Lipoide) als Bausteine vorkoDomea. Gerade die Lipoide (Lezithine 
usw.) liefern nnn unter der Einwirkung von Mikroorganismen eine 
große Anzahl physiologisch stark wirksamer Umvandluogsprodakte. 
Diesen ersten Untersuchungen kommt — besonders für die in dieser 
Monographie zu behaodelnde Fragestellung — nur historischer Wert 
za, da viele der aufgefundenen Substanzen, vor allem von deiyenigen, 
die chemisch einigermaßen charakterisiert sind, ihre Mattersubstanz 
nicht in den Eiveißkörpem, sondern in den Lipoiden besitzen und 
von vielen anderen die Muttersubstnoz nicht zu erkennen ist. Im- 
merhin sollen diese ersten Untersuchungen hier doch kurz erwähnt 
werden, da sie sicherlidi auch auf die allemeuesteo Forschungen 
befruchtend einwirkten. 

Schon im Altertum hatte man die Fäulnis mit der Entstehung 
einer Beibe von Krankheiten in Beziebnug gebracht und hatte als 
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direkte Ursache flochtige und feste (Giftstoffe angenommea, die ihre 
Bildang der Fäulnis Terdanken. Die allerersten Angaben rflhreD 
vohl von Anthimas her. Eine seiner AbhaDdlnngen enthält die 
S&tze*): „Pisces, si olaerint, satis graviter possnnt nocere. — Ostrea, 
si olent et quis mandncaverit, altero reneno opus Don est". Die 
ersten positiven Beweise fOr das Vorhandeosein giftiger Produkte in 
gefanlten Flüssigkeiten brachte 1768 Seybert 1). Anch Albrecbt 
von Haller gibt in seiner Physiologie 3) an, daß nach seinen Ver- 
snchen Wasser, in welchem fanlende Stoffe gelöst sind, nach intra- 
venöser Injektion Tiere rasch tCtet. Etwas später erfolgten die Ver- 
öffentlichungen von GaspardS), Dnpr^i), Dupny nnd Troas- 
seanö), Eernerd), Schmidt?) nnd von Stich 8). 

JMan hatte als Erreger der Fäulnis kleine Lebewesen erkannt 
od schrieb diesen anch die Ursache der Vei^ftnngserscheinntigen 
za. Daher wurden alle angefahrten Untersuchungen von verschie- 
denen Seiten angegriffen. Erst 1876 fahrte Panam 9) den Nachweis 



*) Zitiert tisch B. Kobert, Lehrbuch der Intoiikationen, Enke, Stattgart. 

1) A. Sejbert, Über die HlDlnis im Blnte dea lebenden lieriHch«o Kdrpfre. 
Ana dem Englischen überaetat von W. Davidson. Berlin 1768. 

2) A. T. Haller, Elements phynologicae corporU hniiuwi. 8,15-1(1767/1766). 
8) B. Qaspard, Hemnirea snr les maladiei pnrolentM et pntridea. Higen- 

die'B Jl. de Piiysiol. 1, 1 (1822X *, 1 (1824). 

4) A, Dnprd n. H. B«ice Jones, Über du Torkommen einer dem Chinin 
«ehr ftbniiohen Snoreenerenden Sabatani in den tierischen Geweben. Med. Timea 
and Ou. Ang. 18, 163/166 (1866). — A. Dipr«, Notice «nr nne Atvn mnqaeuM- 
adynamiqDe. Hagendie'e Jl. de Pb^riol. 8, 73 (1828). 

5) IhipMf , Injection de matiire putride dang U vnne jngnlaire d'nn cheral. 
Arcb. g£n. de Med. 11, 297 (1826). — Dupnj n. Tron§§eai, Exp^iencea et ob- 
aervationa anr les altirations dn sang conridir^ comme canaes an cumme oompli- 
cations dea maladiee localee. Arcb. gia. de Med. 11, 878 (1S26). 

6) JutUnB Keraer, Dt* Fettgift oder die Pettaiare nad ihre WiitangeD 
auf den tierisohen Orgonismoa, ein Beitrag aar Untersucbong dea in TerdorbeBWi 
Wfiraten giftig virkenden Stoffes. Stuttgart and Tfiblngen 1782. — Dera., Nene 
Beobachtangen dbw. TSbingen 1820. — Pera., Dm Fettgift. Tübingen 1S22. 

7) C. S«bMldt, Charakteristik der epidemiachen Cholera. Leipzig und 
Mitan 1860. 

8) A. Stick, Die akute Wirfcnng patrider Stoffe im Blute. Ann. dea Char. 
Krankenh. 8, 192 (IS53). 
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K^^nOber dieser r«D vitalistischeD Aoffassaag, daß die giftigen Eigen- 
schaftea der FänlDläflllssigkeit nicht von der Gegenwart der Bakterien 
abh&ngen, sondern durch chemische Substanzen bedingt sind, die 
ihrerseits allerdings bei der dnrch Bakterien veraalaßten Spaltung 
entstehen. 

Pannm snchte auch fflr das in den FänlnisflQsBigkeiten ent- 
haltene Gift, „putrides Gift" von ihm and den filteren Autoren ge- 
nannt, physikalische and chemische Charakteristika za gewinnen. 
Er stellte folgendes fest: Das putride Gift ist nicht fltlchtig, soadem 
fix. Es wird dnrch Eocben und Eindampfen nicht zersetzt, selbst 
wenn jenes 11 Standen lang and dieses bis zur vOlligea Trockenheit 
fortgesetzt wird. Es ist in absotatem Alkohol nnlAslich, dagegen 
iSslich in Wasser. Die in den Faulflflssigkeiten oftmals eothaltenea 
eiweißartigeu Stoffe sind zwar an sich nngiftig, sie kondensieren aber 
das Gift an ihrer Oherfläche. Das putride Gift kann hinsichtlich der 
Wirksamkeit mit dem Schlangengift, Kurare and Pflanzenalkaloiden 
verglichen werden, 12 mg reichen ans, um einen Hand zu toten. 

Eingehende umfangreiche Versuche stellte Hiller 10) an. 

Dupr6. und Bence Jones 11) nehmen die Priorität der Ent- 
deckung des ersten alkaloidartigen Körpers in tierischen Geweben 
(Fäulnis) in Anspruch. Sie beschrieben das „animale Chinoidin". 
Die Ehre kann man aber doch dem Stettiner Apotheker Harqnardt*) 
zuschreiben, der aus Leichenteilen eia dem Konün nahestehendes 
„Alkaloid", das Septizin darstellte, von Bergmann und Schmiede- 
bergl2) extrahierten ans gefaulter Bierhefe — im Gegensatz zu 



*) Zitiert uoh Sobnohardt in Muchkas Hudb. der gericbtl. Ued. 2, 60. 

9} P. L. PftBun, Espetimen teile Beiträge nir Lehn tod der Embolie. Du 
potride Oift, die Bakterien, die putride lofektion oder Intoiikktion tmd die Septi- 
e&mie. Virch. Arch. 60, 801 (1674). — Den., Zur Lehre van der putriden und 
Mptiichen Infektion. Bibliatheka of for ta^gur 6, 86^/286 (1658). — Den., F&al- 
niügift. Ann. de Cbim. et de Phyiiqo« <S), •, SM 

10) A. Hllln, Die Lehre von der Fliolnii. Hirachwald, Berlin 1B79. 

11) A. VKfri nnd BL Be«« JobM, a. PnBnote 4. 

It) E. Bcrrman ond 0. SekMl«d«l»eiv, Über dms acbwefelianre Sepsin. 
CentrslbL f. d. nodisin. Wi». D, 497 (1668). — E. BerrBSOB, Du patride Oift und 
die pntride Intoxikation. QÜau, Dorpat 1868. 
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Panam ist das typische Qifl^rodakt hier in Alkohol lOsUcb — einen 
kristallisierbareD Stoff, das Sepsin, auf das wir veiter nnten noch 
zor&ckkommen. Zttlcher nnd Sonnenschein IS) gewannen aas 
Hazerationsjanche einen in Nadeln kristallisiereDdui KOrper, der 
Analogien mit dem Atn^in zeigte. 

Den eigeotlichen Anstoß zu einer genaneren üntersodinng der 
, Ffialnisprodnkte gab die Entdecknng von Selmi U), der in den 
Jahren 1873 — 1880 in verweaeoden Leichen das Vorkommen stark 
giftiger Sabstanzen nachwies. Diese Yerbindnugen, denen eine große 
Bedentnng far den forensischen (Hftnachweis zukam, sind stai^e 
Basen, die znr Verwecbslang mit Alkaloiden fahrten. Selmi nannte 
sie Eadareralkaloide oder Ptomaine. 

Den AnstoQ zu Selmis Arbeiten gaben einige KriminalproEesse. 
In Born wurde der plOtsliche Tod des Oenerals Gibbone anf Hord dnrch 
dessen Diener zurackgefOhrt. Zwei hervorragend« Chemiker als Sacb- 
verstftndige wiesen bei der Leichenuntersucbong in den Eingeweiden 
einen KOrper nach, den sie als Delphinin ansprachen. Selmi wies nnn 
überzeugend nach, daß die zur Charakterisierung des Deiphinins be- 
nutzten Reaktionen eine Verwechselung mit einem aus animalischen 
Flüssigkeiten darstellbaren Ptomain zulassen. Auf dieses Gutachten und 
auch auf Orund der physiologischen Versuche tod Ciaccia und Vella 
unterblieb die Verurteilung des Unschuldigen. 

In der am 12. Tage wieder ausgegrabenen Leiche der Witwe 
Sonzogno in Cremona wollten die Sachverständigen Morphin nachgewiesen 
haben. Hier konnte wiederum Selmi die Verwechslung mit einem 
Ptomain feststellen. 

Der dritte berühmte Fall soll eine Strychninvergiftnng gewesen 
sein. In diesem berühmten KriminalprozeS in Verona standen sich Selmi 
und ein anderer berühmter italienucher Chemiker Ciotta aus Padna 
gegenüber. Selmi wies videder eine Verwechslung mit Ptomainen nach. 



18) Sonnenschehi und ZUcher, Über du ToAominMi eioM Alkoloidea in 
pQtriden FlÜMigkeiteii. B«ri. klia. Wocheiuchr. 6, 123 (1869). 

U) Fr. Sebii, SolU ptomtine ad alcaloidi cadaveri e Ion importaim in 
toz)coli>gia. Bologna 1878. — Den., Di «Icnni criterii p«r la ricerca degli alcaloidi 
TCgettli in differenia dell« ptomaine. Bologna 1880. — Don., Alcaloidi venefiei « 
•oataiua amiloido dall albnmina in pntrefatigni. Born 1879. — Weitere Litantnr 
ttber Selmiache Arbeiten liefae in G. A. Barha^la« Aloaloidi • 
Pisa 1887. 
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Anch deatsche Forscher fanden in Leichenteilen Qnabb&ng:ig 
TOD Selmi alkaloidartige Substanzen. Ich verweise tiier auf die 
Zasammenstelliing von Oeffinger. 

Viele Ptomaine wurden dargestellt, als „analysenrein" beschrieben; 
wenige sind anfgekl&rt, die meisten harren noch beute der Eonsli- 
tntionsbestimmung. Die von Selmi gefibte DarstellnngsweiBe ist 
kurz folgende. 

Selmi gewann nach dem Stas-Otto scheu Verfahren aus Leichen- 
teilen 1. Ptomaine, die aus saurer, 2. solche, die aus alkalischer Lösung 
mit Äther extrahiert werden konnten, 3. Ptomaine, die aus alkalischer 
LOsang in Chloroform, 4. solche, die in Amylalkohol übergehen und 
5. endlich Ptomaine, welche von keinem der Lösungsmittel extrahiert 
wurden. 

Vergleicht man diese Angaben mit dem Untersuchangsgange von 
Stae-Otto, so findet man allerdings keine Gruppe, in der man nicht 
neben den meist die Untersuchung in gerichtlichen Fällen herausfordern- 
den GKftAtt den Ptomainen begegnet. 

Die weiteren Untersuchungen haben nun Hethoden ergeben, nach 
denen man, ohne IrrtSmer befärchten zu müssen, arbeiten kann. Von 
den hierauf bezttglichen Arbeiten seien nur zwei der älteren des histori- 
schen Interesses wegen angegeben 16). 

Briegerltt) nnterzog nan die Ptomaine einer genaaeren Unter- 
suchong and seiner verbesserten Methodik gelang es, einige dieser 
Stoffe zo isolieren, nnd zn charakterisieren. Allerdings hat sich 
manches dieser „Leichengifte" im Verlaufe weiterer Cntersucbnngen 
als recht harmlose chemische Verbindung entpuppt. 

Gautierl!) stellte 1881 den Satz auf, daß nicht nur durch die 
Fäulnis und gewisse Krankheiten, sondern anch durch den Lebens- 
prozefi der Menschen und der höheren Tiere giftige, in die Beihe der 



15) F. Oribaer, Beitiige mr Kesiituu der Ptomune in gerichtlich -cheni- 
tdier Bedehung. Inang.-Diu. Dorptt 18%. — H> OefBi^rer, Die Ptomaine oder 
EadararAlkalDide. Bergmann, WiMlwdeB 1686. 

16) L. Brieger, Über Ptomaine, 1, 11, m. Hinchvald, BerUn 1886—1886. 
Weite» Literatnr im apesiellen Teil. 

17) J> Oaatler, Ober die bei Faulniig der EiweiBrabstaueD entstehenden 
Alkaloide. Oai. Med. {2\ 28, 488 (1881). — E. J. A. GanUer, Bor lea alcaloidea 
äirivia de la deetmction bacttrienBe od ph^nologiqne des tinns animanx. Ptomiines 
et leacoraaines. Extrait da Bnll. d. l'Acad. de HMecine (Sfanoa« de« 13 et 19 jan- 
vier) 1886 i daselbst Litentor. 
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PtoDiaine geh{irige Stoffe erzeagt werden. Die Stoffe nennt er Len- 
komaiDe, von Lenkoma, das Eiweiß, abgeleitet. 

Die Übersiebt über die älteren Untersachungen, die gewisser- 
maßen als kurzer Abriß der historischen Gntwicklaug des Forschangs- 
gebietes der Einwirkung von MikroorganiBmen aufzufassen ist, kann 
nor die haupteächlichen Etappen angeben. Wegen Einzelheiten ver- 
weise ich anf die darüber vorhandenen Sammelberichte 18). 



II. Die moderne Richtung, bedingt 

durch die Erforschung der Konstitution der EiweiBkörpei*. 

Die Bausteine des EiweiBmolekUies. 

Die' genauere Erforschung des chemischen Aufbaues des Eiweiß- 
molekUles führten zu eingehenderen Kenntnissen fiber die Einwirkung 
der Mikrooi^nismen anf die EiweißkOrper. Andererseits muß aber 
auch fest^stellt werden, daß die aromatischen nnd heterozyktischen 
(TryptophaD) Kerne des Eiweißmoldkfiles durch die Untersncbongen 
tkber die bakterielle ESweißzersetznng aufgeklärt wurden. 

Man unterwarf zunächst „reines" Eiweiß der Fäulnis. Nencki*) 
isolierte aus gefaulter Gelatine das KoUidin CgHnN, das nach ihm 



*) Von einer Anpbe der Literatur wll in dieiem Kapitel im allgemeineii 
■bgewbeD werden. 

18) A. HHler, Die Lebro von der Fiulnii. HirKhwald, Beriin 1879. — 
A. Qantler, Les alcnloidM deriv^ i. matiiree pröUiqaes. Pvii 1881. — C. WUl- 
f«rodt, Über Ptouaine. 1882. — r H. Oerfliifer, Die PtonMine oder EadSTei^ 
Alkdoide. BergmanD, Wiesbaden 1886. — A. Omntlvr, Ptomainea et leaeonaineg. 
Puii 1886. ^ B. Wielwck«, aesehichtliche Entwicklang .lUMrer Eenntniate der 
Ptomaine nnd verwandter EOrper. Friediftnder, Berlin 1886. Hienelbit viel« Lite- 
ntar-Angaben. — 0. BarbkgrlU, Alcaloidi e Ptomüne. PiM 1887. — J. fliare- 
SCkt, iDtrodnt. allo stidio degli Atcaloidi, e spec. riguardo agli Alcaloidi veget. cd 
alle Ptomaine. Turin 1892. — A. C. Farqnharsoa, Ptomainei and othet aninul 
■Icaloidü. Bristol n. IiOndon 1892. — J. CMa f Corrsal, Estadio tirt. de I. BaMS 
or^nicu de Origen animal (Ptomainas, Lencomainai etc.). Madrid 1896. — J. A. 
Gantier, Le« Toiinw microb. et anim. Paris 1896. — Targl. ferner die Beriebt« 
Ton Tb. Hnsemau, Die Ptomaine nnd ibre Bedentong fttr die gerichtliche Cbenie 
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Die modeine Bichtnng. Btsstoräa dw EiweiBmoteküU. 9 

mit dem Phenyläthylamin identisch sein soll. Es dfkrfte dies wohl 
das erste bestimmte chemische Indiridnnm, präzisiert dnrcb chemische 
und physikalische Eigenschaften und darch analytische Belege genau 
charakterisiert, sein, das durch Einwirkung ron Mikroorganümen auf 
EiweißkOrper gewonnen wurde. 

Brieger gewann bei seinen Untersnchnngen neben Basen wie 
Cholin, Neuridin, Mnskarin u. a., die der Zersetzung der Lipoide ent- 
Btammeo, das Putreszin (Tetramethylendiamin), Kodaverin (Penta- 
metiiylendiamia) nnd das Mydatoxin (e - Aminokapronsfture ?) , Sub- 
stanzen, die teilweise schon von ihm in ihrer Konstitution erkannt, 
teils aber durch neuere Forschnngeo erklärt worden. 

Nencki nnd Salkowski aatersncbten baaptsädilich die aro- 
matischen, bomo^klischen und heterozyklischen Produkte der bak- 
terielien Eiweifizersetzung. Sie kamen zu der Schlußfolgemug, dafl 
das Tyrosin nicht die einzige aromatische Verbindung im Eiweiß sein 
kOnne. Außer ihm soll noch die Phenylaminopropionsänre nnd Ska- 
tolaminoessigsäure im Eiweißmolekfil vorgebildet sein. Biese Pro- 
pbezeiuDgen wurden durch die Auffindung des Phenylalanins und des 
Tryptophans glänzend gerechtfertigt. 

Spätertiin hat man nicht mehr die beliebigen Fäulnisbakterien- 
gemische auf Eiweiß einwirken lassen, sondern Beinkoltnren von 
bestimmten Bakterien benutz. Die MikroorganismeD verhalten sieb 
bezQglich ihrer Einwirkung auf ISweißkOrper ganz verschieden. Auf 
diese sehr wichtige Tatsache soll in einem späteren Abschnitt be- 
sonders eingegangen werden. 

Am bedeutsamsten sind die neuesten Untersachnngen von Ab- 
derhalden, Ackermann, Baumanu, Borchardt, Brasch, Ehr- 
lich, Ellinger, Hopkins und Gole, Hoppe-Seyler, Neuberg, 
Spiro nnd anderefl, die nicht die Einwirkung der Mikrooi^anismen 
auf das ganze Eiweiß, sondern anf einzelne Bausteine, auf die Amino- 
säuren verfolgen. Diese Forschnngen führten zu genau definierten 
Umwandlungsprodukten, deren weitere Erforschung manche Angaben 
früherer Untersncber erklärten und noch aufklären werden. Die noch 



nnd Toxikologie. Arch. f. Pharmasia. — B. Kohert, in den Schmidtieheii Jahr- 
tAcheni — Mirie dan Abschnitt toi B. Tablen aber Ptomain« in Botooe- 
Schorlemers anafOhiiiehai L«hrknch der Chemie t, Tieweg, Braanichwaig 1901. 
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iD den ersten Anf&Dgen stehende Unt«rsacbnng der Wiitoin^ der 
Mikroorganismen anf die synthetisch dargestellten Polypeptide wird 
aach noch veitere Anfklämng über die bakterielle ESweißzersetzang 
liefern. 

Eatscber and Ackermann 19) fuhren für die Umwandlnngs- 
prodnkte der Aminosänren — nicht nur allein f&r die dnrch die 
Wirkong von Mikrooi^^smen entstandenen — den Hamen „Apor- 
rhegmen" ein. Guggenheim nennt speziell die dorcb Kohlendioxyd- 
abspaltnng ans Aminosfinren herroi^benden Amine „proteinogene 
Amine". 

Vielfach, nnd ich glanhe auch mit Recht, nimmt man die Bil- 
dnng der Umwandlnngsprodukte durch die EinviitaiDg von Mikro- 
organismen anf Eiweißkfirper als eine Bildung durch Fennente an. 
Wenn auch bis beute noch kein Fall bekannt ist, in dem eine Um- 
wandlung von Aminosäuren in Losung nach Anfbeben der Struktur 
und des Lebens der Zelle vor sieb ging, so ist doch m. E. nach den 
klassischen Untersuchungen von- Buchner nicht mehr daran zn 
zweifeln, daß es weiterer Forschung noch gelingen wird, diesen Be- 
weis zu fübren. 

Ehe die Umwandlnngsprodukte der einzelnen Aminosäuren nnd 
der chemische Mechanismus ihrer Bildung näher besprochen werden, soll 
erst in ganz großen Umrissen der gegenwärtige Stand der Erforschung 
der Konstitution des Eiweißmolekllles erörtert, sowie die bisher mit 
Sicherheit nachgewiesenen primären Spaltprodukte des Eiweißes, die 
Aminosäuren, angeführt werden. 

Wir können den gegenwärtigen Stand unserer Kenntnisse Über 
die chemische Konstitution der EiweißkOrper kurz wie folgt zusam- 
menfassen 20): 



19) F. Katscher und D. Ackennuu, Ober die Aporrbegmen. Zs. phTSiol. 
Ch«tii. 69, 266/273 (1910). 

20) Ab Litentsr wi hier «ngeftlhrt: E. Flacker, Uatennchangeu äb«r 
AmiofnUoreD, Polypeptide nod Proteine. Sprinf^r, Berlin 1906. — E. Abderbalden, 
Nenere Erg«bniue auf dem Gebiete der spexiellen Eiwei&chemie. FiBcher, Jena 1909. 

— 0. Cohnkeln, Chemie der EiweiBkOrper. 8. Anf). Vieweg, Brun«chweig 1911. 

— R. A. H. Flimmer, Die chrmiscbe EonatitDtion der EiweifikSrper. SteinkopE^ 
Drewlen 1914. 
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Die AnÜDOsänreD, die Bansteine des Eiveiöinolekilles, sind als 
S&oreamide verkettet Diese Annahme ist begründet erstens durch 
die Tatsadie, daß die synthetiBch dargestellten Polypeptide, velche 
in Fonn von Sänreamiden aneinander verkettet sind, in vieler Be- 
äehnng den EiweifikCrpem ähnlich sind; daß bei der partiellen 
Hydrolyse der EiweißkOrper Polypeptide isoliert nnd mit synthetisch 
bereits dargestellten Polypeptiden identifiziert wnrden. 

Nach dem verschiedenen Verhalten der eiweißspaltenden Fer- 
mente gegenüber den EiweißkOrp^i'D — manche EiweißkCrper und 
auch die synthetisch dat^:estellten Polypeptide werden von Pepsin 
nicht gespalten — maß man mit Flimmer im Eiweißmolekfil die 
Anwesenheit von Anhydridringen annehmen. Diese Ringschlflsse 
entstehen darch Vereinignng von endständigen NH- nnd CO-Gnippen; 
in analoger Weise wie die Eondensationsprodnkte zweier Amino- 
säuren vom Typus Glyzinanhydrid 31). 

Jedem ESwdßkörper ist eine ganz bestimmte Anzahl von ganz 
bestimmten Aminosäuren, die in ganz bestimmter Reihenfolge an- 
einandet^kettet sind und antereinander nochmals in bestimmter 
Anordnung verbanden sind, charakteristisch. 

Im Eiweißmolekttl wurden bisher folgende Aminosäuren fest- 
gestellt. Mit Ausnahme der Aminobuttersäurc ist der Nachweis als 
absolnt gesichert zu betrachten. 

Konoainlno-iiionokarboDB&areii. 

QlykokoU Aminoessigsäure 

d-Alanin a-Amioopropionsäare 

1-Serin j9-Oxy-a-aminopropion8änre 

1-Zystin a-Diamino-^-dithiodUaktylsänre 

Amlnobutters&nre a-Aminobattersäure 

d-Valin «•Aminoisovaleriansäure 

1-Lenzin a-Aminoisobntylessigsänre 

d-Isoleuzin a-Amino-;?-methyl-^-äthylpropionsänre 

d-Norleazin o-Amino-n-kapronsäure 



21) Yetg], hier such P. Hlrsck, FermMtstudien. Fischer, Jena 1917. 
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Ergebnisse der Bausteinanalyse verschiedener EiweiflkOrper, 





Ginton 
Weil« 


Olisdin 
WeiMn 


Oliidin 
WeiuD 


Gditiii. 


OciiMn- 


PlnnmU 


SlfkokoU . 
AluiD . . 
Valia. . . 
Letuiii . . 
iMleiuin . 
PfaenyUluüB 
T,««. . . 
Stm. . . 
Zj«i. . . 
FroUu . . 
Oxyproliu . 

OInbuniuinn 
Tryplopb«! 
Arginin. . 

i,r«n 

HiitidiD. . 
AmmoDitk. 






0,4 
0,8 

4,1 

1,0 
1,9 

4,0 

0,7 
»4,0 
+ 
4,4 

2,a 
14! 


0.7 

a,7 

0,4 
6,0 

2,6 

a,4 

0,2 

2,4 

1,8 
814S 
1,0 
2,8 
0,0 
14! 
4,1 


0,0 
2,0 
8,4 
6,6 

2,4 
1,2 
0,2 
0,0 
18,2 

0,6 
48,7 
1,0 
8,2 
0,0 
0,6 
6,2 


0,8 
6,0 


16,6 
0,8 
1,0 
2,1 

0,4 
0,0 
0,4 

7,7. 
8,0 
0,6 
0,0 
0,0 
7,6 
2,8 
0,4 
0,4 


2,1 
8,7 
0,8 
11,7 

8,2 
24" 
? 

5,8 

4,6 
16,6 
+ 
7,6 
7,6 
1,8 
1,1 


0,6 
? 
6,7 
4,4 

2,2 

1,7 

1,7 

*1 

*8 

+ 

4,« 

8,8. 

04) 

1.» 




age 


46,7 

*) 


50,8 


88,8 


- 


44,6 

t) 


67,5 
t+) 


81,6 

ttt) 



Diunino-moiiokArbons&imn. 
d-Argioin T-Onanidin-a-amiDOTalenansäiire 

d-Lyaia a-e-DiaininokaproiisSQre 

*) Analyse naob Abderhalden u. Heleagrean; Eossei o: Kutscher. 
**) Analyse uaeli Abderhalden a. Samnely; Eossel n. Entscher; 
KntBcher. 

*^) Analyse nach Osborne d. Clapp; Oshoine a. Gnest 
t) Analyse nach Pitoher; Lerene o- Aders; Fischer, Hart, Kosiel 
nnd Kutscher; Fischer a. BOhner. 

tt) Analyse nach Oaborne d. Jones. 
ttt) Analyse nach Koelker o. Siemons. 

Die Analysen sind entnommen ans: Plimmer, Di« ehem. Konatitntion der 
E^weifikOrper. Steinkopff, Dreeden 1914. 
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MoDoamiBO-dikarboos&Breii. 
1-A^>u^iiis&are Aminobernstoinsäare 

d-Glatammsänre o-Aminog^ntarstare 

AminoakureB der aroiB»tl8eli«B Reihe. 

a) Homozyklisctie Beitie. 
1-Pheii;lalaiim j^-PheDyl-a-aminopropionsäore 

l-Tyroän p-Oxy-/J-pbenyl-o-aiiiinopropionBäQre 

b) Heterozyklische Reihe. 

I-PtoUd d-PyiTolidiDkarbonsänre 
l-OxyproUn 7-OxypyrroUdin-a-karboD3äare 

1-TryptoiÄiaii ^Indol-a-aroinopropionsäure 
1-Histidin ^Imidazol-a-ainioopropioiisäare 

BaiwtelD, der keine Aminosäare ist. 

d-Olokosamin 

Eio^ Baasteinanalysen pflanzUcIier nnd tierischer Proteine 
sind in der Tabelle auf 8. 12 gegeben. 



IIL Der chemische Mechanismus der Einwirkung der 
Miltroorganismen auf die EhveiBltSrper bzw. deren Bausteine. 

Wie bereits in der Einleitung angedeatet, reicht das bisher Aber 
die BUdnng der sekandären Umwandlongsprodnkte der Aminos&aren 
Erkannte noch nicht ans, um ein TOllkommen klares Bild der chemi- 
schen Vorgänge bei dieser Zersetznng zn geben. 

Immerhin kOnnen wir eine Anzahl typischer Reaktionen erkennen, 
welche an einer Reihe von Aminosänren in gleicher Weise ablaufen. 

Wir können folgende ReaktionsmOgllchkeitea, die nach unseren 
jetzigen Eenntmssen in Betracht kommen, zosammenstellen*): 

*) Aoch in diwem AbKhnitt wird im lUgemeinea toq der Angab« Ton 
Litentnr «bgeeehen. Nor inMmmeafMsende Hitteilnngra ttb«r die in Fnge kom- 
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A. Barch die Wirkung der Mikroorgamsmen kann die Bildang 
eines um ein C-Atom Armereti Amins eintreten. Diese Bildnng kann 
ant zweierlei Weise geschehen. Einmal unter Abspaltung von EohleQ- 
dioiyd kann sieh das Amin nach folgendem Schema bilden: 

R E 

1 I 

la CH . NHi - CO. — . CHs • NH. 

I 
COOH 

Die Bildnog kann aber auch durch Bedakdon und Abspattaog von 
Ameiseosäure vor sich gehen. Der Beaktionsverlanf wäre dann 
folgender: 

R R 

I I 

Ib CH • NH. + 2 H — HCOOH --» CH, • NH, 

I 
COOH 

' Es scheint, daß die AnÜDbildung nach beiden Formeln verlaufen kann. 
Man hat sowohl Eohlendioxyd aJa auch Ameiseus&ore als regelmäßige 
Zersetznogsprodukte beobachtet. 

Die Aminbildung ist fast bei allen Aminosäuren festgestellt 
worden. Bei den Monoaminodikarbonsäuren führt sie zu ß~ bzw. y- 
Aminosäuren. Sie ist in gewisser Hinsicht die interessanteste He- 
aktioD, da manche der Amine physiologisch stark wirksam sind und 
auch therapeutisch nicht unwichtige Verbindungen darstellen. 

In der in dem nächsten Kapitel gegebenen Zusammenstellnng 
der beobachteten Umwandlangsprodakte ist der Bildungsvoi^ang der 
Amine im allgemeinen durch Kohlendiozydabspaltnng angegeben. 
Hiermit soll keineswegs gesagt werden, daß dieser Verlauf der ge- 
wöhnlichste oder wicht^ste ist. 

B. Der zweite auch fast allgemein auftretende Prozeß ist die 
Bildnng der entsprechenden Fettsäure durch Reduktion unter Ab- 
spaltnng der Aminogmppe, die rednktiTe Desaminierung. Der Ver- 
lauf ist nach folgendem Schema zu denken: 



menden ReaktionBmöglicbkeiteii Mwie beaoDdere auf den chemitchen HeebanisrnDS 
Being habende Atbeitea werden angefahrt. 
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R B 

Da CH-NHs + äH — NH, — ► CH, 

COOH iooH 

Es ist Doch nicht untersacht, ob der Beaktionaverlaaf nach dieser 
Formel erfo^, d. h. daß BednktioD and Desaminierong gleichzeitig 
vertaufen. Es ist sach folg:ende Annahme m{^li<A: 

BAR 
nb CH.NH. + H,0 — NHa-*CH.0H + 3H — H.0— *CH 

COOH COOH (k)OH 

Die Reaktion würde dann stafenweise verlaufen: Zuerst tritt eine 
hydrolytische Desaminiemog unter Bildung von Oxysäure und nach- 
träglich eine Redaktion mit Wasserabspaltung ein. Auch diese 
Möglichkeit ist in Betracht zu ziehen, da Ehrlich die Bildung tod 
Ölsäuren erwieseu hat. Wir kommen darauf noch zurttck. Weiter- 
hin spricht dafür eine Beobachtung von Stolnikoff 23), daß o-Oxy- 
n-k^ronsäure bei der Fftolois zu EapronsSnre reduziert wird. 

Ans den aliphatischen Aminosftnren entstehen auf diese Weise 
Fetts&uren mit der gleichen Anzahl von C-Atomen. Aus dem d- 
Isoleuzin entsteht die optisch-aktive d-Eapronsäare (d -Methyl -äthyl- 
propionsSore). Besondere Bedeutung erlangte die Entstehung optisch- 
aktiver Fettsäuren aus Aminosäuren durch Mikrooi^nismen dadurch, 
daß sie Neuberg 23) zur Auffassung geführt hat, daß das optisch- 
aktive Petroleum seine Entstehung der Fäulnis von EiweißkOrpem 
mit nachfolgender weiteren Umwandlung verdankt. Aach ans den 
Aminodikarbonsänren werden die entsprechenden Dikiuhonsäuren ge- 
bildet, ebenso bei den Diaminosäuren. Ganz analog verläuft auch 
die Umwandlung der aromatischen Aminosäuren. 



22) J. StAlnlkoff, Über die WirknDg der F&alnii anf LeDäiisSnre. Z«. 
pbyiiol. Cbem. 1, 846/846 (1877/78). 

28) C. ITenlwri:, Die Entotefannf des ErdQls (Bildung von optJMh-ftktiver 
Naphtbft MB drehenden FetUKoren). Biocbem. Zt. 7, 199/912 (1907). — Siehe tncb 
G. Eogler, Über Napbtbenbildang, VI, SchlnflfolgemngeD ant die mSgliche Bildnng 
der KohlenwaMentoffe nnd aof die Erhaltung der optiichen Aktivitlt des ErdSla. 
Cheu. Ber. 48, 405/411 (1910). — Ed. Donath, Zar OeneÜB dee EidOlee. Oiterr. 
Chem. Ztff. (8) 18, 171/17K (1915). 
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C. Eine Kombination beider Vorgänge, „Aminbitdang" and re- 
dnktire Desaminierong, ist ancb beobachtet worden. Nacb ihr liCnnen 
mi ans die Methanbildnng ans OlykolioU nach Kerry o. a ToreteUen: 

CH, • NH, 
ma I + a H — NHi — CO, — CH, 

COOH 
Aus den Monoaminodikarbonsänren liOnnen Monoltarbonsäaren, Fett- 
sänren entstehen, z. fi. ans der Glntaminsänre die Buttersänre: 

COOH COOH 

CH, OH, 

I I 

nib CH, + 2H — NH, — CO, -^ OH, 

I I 

CH-NH, CH, 

COOH 
Eine Kombination nach obiger Art kann anch noch mit Oxydation 
Terbnnden sein; 

R K B 

CH, CH, CH, 

IV OH-NH, + äH — NH, — 0H, + 30 — CO. — H,0 — COOH 
I I 

COOH COOH 

Dieser BealitionsTerlanf ist am besten studiert tiei den aromatischen 
Aminosäaren, besonders t)eim Tyrosin- Hier verläuft der fortgesetzte 
Abban in der Seitenkette and fahrt schließlich zom Phenol; 
OH OH OH OH OH OH 

0^0-0-0-0-0 

CH. CH, CHi COOH CH, 

i I I 

CH-NH, CH, COOH 

COOH COOH 

Tyrodn »ijphmjl- Oxjph.irl. Oirbeuo.- ^„„i ph,„„| 
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Ebenso verläoft der Abbau beim Tryptophan. 
Eine redaktive Desaminiernng mit Oxydatioa tritt ancb bei der 
Olnttuninaäiire aof: 

COOH COOK 

CHi CHi 



L 



+ 30 — NHi — OOi-^CH, 
I I 

CH . NHs COOH 



COOH 



es entsteht BemsteinBänre. 

J). Besonders interessant ist die von Ehrlich 34) beobachtete 
und genan ontersnchte „alkoholische Oämng der Aminosäuren" dnrch 
gärende Hefe. Es entsteht ans der Aminos&nre ein am 1 C-Atom 
firmerer primärer Alkohol. Dieser Vorgang kann anf folgende Weise 
verlaufen : 

R B R 

Va CH.NH,— CO, -^ CH,.NH.+H,0 — NHs -» CH,.OH 

I 
COOH 

Es tritt also zunächst die Bildung des um 1 C-Atom ärmeren Amins 
ein, das dann durch hydrolytische Desaminiening in den prim&ren 
Alkohol verwandelt vird. Eine StQtze erhält diese Ansicht durch 



24) F. Ehrlich, Ober die chemiKben Vor^^ det pfluiilicb«ii Eiweifistoff- 
irecbsels and ihre Bedentnng fSr die ■IkoholiRche Glrnng ond andera pbfdologiiche 
FiOMtM. Ludw. Jahrb. S8, 289/827 (1909), Thiel -FesUchrift. — Den., tW die 
BedentUDg de* EiweiflstoftwechMl* Kr die LebeUTorffiiige in der PfUiuenwelt. 
SuiniL chemJHher und chemitch-tochniKher Yorttlge 17, Heft 9. Enke, Statt- 
gut 1911. — Den., Die Olrang dee EiweiBes. Wehichr. f. Brauerei SO, 661^63 
<1914}. Zb. t Spiritnaiiidiutrie M, 570/677 (1914). — Der«., Neuere Üntemchiiiigeii 
tlber den EiweiBatoftwectuel der Hefe- nnd ScbimmelpilM. Za. angew. Chem. 97, 
48/Sa (1914). — Tergl. aoch: L. Zamhow, Die alkobotitche Otrnng de« KiweiBee 
bsw. der AmiiiiMinren. Wehschr. f. Branerei 28, 194/198 (1911). 
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die Möglichkeit der Bildung der Alfcohole durch Einwij^Dg von 
Schimmelpilzen auf die Amine. 

Es kann aber aach die Reaktion folgendermaßen verlanfen: 
R R R 

Vb CHt + H,0 — NH. -* CH, — CO, — CH, 

I I I 

CH . NH, CH . OH CH, - OH 

COOH GOCH 

Hier entsteht zunächst aas der Äminosänre durch hydrolytische 
DesaminieniDg die eDtsprecbende Oxysäore, die durch nachtrSgliche 
Abspaltung von Kohlen,dioxyd in den primären Alkohol tlbei^bt. 
Hier ist anch auf die beobachtete Bildung von Oxysäoren bei Ein- 
wirkung TOD Otdium laetis auf Aminosäuren hinzuweisen. 

Eine dritte BeaktionsmCglichkeit ist ebenfalls denkbar. Die 
hydrolytische Desaminiernng kann zur Ozysänre f Ohren, diese dann 
weiter in Aldehyd und Ameisensäare zerfallen und der Aldehyd durch 
Reduktion in den Alkohol Übergehen: 

B R R R 

Vc CH . NH, — * CH . OH — 0^2 — CH, • OH 
I 1 ^" 

COOH COOH HCOOH CO. 

Zorn Beweis der Richtigkeit führt Ehrlich die Auffindung kleiner 
Mengen von Aldehyd (Isovaleraldebyd bei der alkoholischen Gämng 
des Leuzins) an. Femer verweist Ehrlich auf die Analogie des 
Reaktionsschemas mit dem Ton Schade 25) angeftlhrten Mechanismus 
der alkoholischen Znckei^mng. 

Schließlich ist anch noch ein anderer Beaktionsrerlanf möglich : 
R R R . R R 

Vd CH.(NH,) + 0-.C^^^-NH,^CO-C0,-C^ + 2H-CH,.(OH) 
OH COOH COOH 



COOH 

AmiBoaa« JÄS Ketonrto« AHehyd 
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.Dieses Schema rtänt von Neabaaer and Frommherz 36) her 
nnd beruht auf der Beobachtung spezieller Fälle. Sie konnten beim 
Abbau der PheoylainiQoessigs&are dnrch Hefe zu Benzylalkohol das 
Anftreten ertieblicher Mengen yoa PhenylgUoxylsänre, der ent- 
sprechenden EetoDsänre, feststelleo. In einem anderen Falle konnten 
sie bei der Vei^ärang von Ozyphenylbreaztraabens&ure, der dem 
Tyrosic entsprechenden Ketonsäure, Oxypheayläthylalkohol erhalten. 
Die entsprechende Oxysänre, die OxypheDylmilchsäure, blieb im ve- 
sentiichen nnverändert. Neubauer und Frommherz folgern, daß 
bei der alkoholischen Oämug der Aminosäuren die Ketonsänren 
intermediär entstehen. Eine eingehende Diskussion führte sie weiter- 
hin zu der Annahme einer Iminosäure bzw. des Hydrates einer 
solchen als Zwischenprodukt zur Eetonsäurebildung und des Abbaues 
der Eetonsäore Über den Aldehyd zam Alkohol. 

Welcher oder welche der hier angeffibrten Reaktionsprozesse 
eintreten, ist von der Art oder von den in Gemischen vertretenen 
Arten der Mikrooi^niamen sowie von den ihnen gebotenen Lebens- 
bedingungen abhängig. Hierßber wird in einem späteren Abschnitt 
gesprochen werden. 

Die bis jetzt aufgefundenen und in ihrer Eonstitutioo sowie 
Herkunft bekannten ümwandlnngsprodukte der einzelnen Aminosäuren 
werden im fo^nden Eapitel angeführt 



a§> H. Schade, Die Bedentnng der KaUlyse für die lf«düiD. Vogel, L«ip- 
ng 1906. 

91) 0. N«nbai«r and K, Fromiaken, Ober den Abban der AinJiunSareii 
b« der Hefeg^ng. Zb. pbyriol. Cbem. 70, 387/360 (1910/11). 
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IV. Die Umwandlungsprodukte der einzelnen Aminosäuren. 

Obersicht QlMr die Aninnauren und Ihre bakterieHm Umwudlungs- 

produkte. 







GlykokoU 


Methylamia (?) 




EssigBäore 




Uetban (?) 


d-Älanin 


Äthylamin (?) 




Propionsäure 




Essigsäure 




AzetÄldehyd 


1-Serin 


Propionsänre 




Ameisensäure 




Ätbylenglykol 


l-Zystm 


MetbylmerkaptAQ 




ÄthylBulfid 




Schwefelwasserstoff 




Schwefelsäure 


Aminobuttersiure 


Buttersäure 


d-Valin 


Isohntylamin 




IsoTaleri&nsäure 




Isobuttersäure (?) Battersänre 




Essigsäure 




Ameisensäure 




Isobutjlalkohol 


l-Lenzin 


Isoamyiamin 




Isok&proosäare (?) Eaproosänre 








Isobnttersäore (?) Batteisäare 




Isoamylalkohol 



*) Die mit (?) geknuneichneteii Cmwuidlnngsprodnkte nnd nicht mit voller 
Sicilerbdt sU Spiltprodnkte der AminosUnreD nachgewieMn. 
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d-l80lenzJD 


Amylamin (?) 




d-^-Methyl-^-ftthyl-propionsäore 




d-Methyl-athyl-essigsänre 




d-Amylalkohol 


d-ÄTgmin 






Ormthin 




Harnstoff 








^-A minoraleriansäure 


d-Lysin 






e-AminokaproDSäare (?) 


l-Asparaginsäare 










Propionsäare 




Ameiseosäare 


Aaparagin 


Propionsäure 




Bntteraäure 








Essigsäure 




T-Aminobnttersäare 




r-Botyrobetain 




Olntarsäore 




Bernsteinsäore 




Propionsäare 




BnttersäDre 




Essigsäure 




Ameisensäure 


l-Pbenylalaiiin 


PhenyläÜiylamin 








Phenylessigsäure 




d-Phenylmilchsäure 




PhenjläÜiylalkohol 
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AminOHinrea 


UmwuidlBDgsprodakte 


1-Tyrosin 


Tyramin (p-OxyphenyläthylamiD) 




p-OxypheDylpropioQBäare 




p-0xypheDyles8igsäare 




p-Oxybenzoesänre 




Beozoesäare 




d-p-Oxyphenyliiiilchsänre 




Tyrosol (p-Oxyphenyl&thylalkohol) 




p-Kresol 




Phenol 




Benzol 


1-Prolin 


d-Aminovaleriansäure 




n-Valeriansänre 


l-Tryptoplian 


Tryptsmiii (Indolätbylamm) 




IndolpropioDsänre 




Indolessigsänre 




1-IndolmÜchsSiire 




TiTptophol andoläthylalkohol) 




Skatol 




iDdol 


l-HisUdin 


Histamia (Imidazolytäthylamin) 




^-Imidazolylpropionsäure 




Imidazolyläthylalkohol 




Propionsäare 




d-Milchs&are 



Umwandlungsprodukte des Glykokolls CHt(NHi) • COOH. 

Es ist nicht mit voller Sicherheit festgestellt, daß allen an- 
gefObrten Verbindangen die Äminoessigsäare als Hnttersabstanz zn- 
gmnde liegt. Es gilt dies vor allem von den AmineD. 

Das Methylamin CHi • MHi konnte nach den oben angefahrten 
ReaktionsmOglichkeiten vielleicht ans dem GlykokoU durch Abspaltung 
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von COi entstanden eein. Äckermann und Schütze 37) haben es 
zwar nicht ans Nährboden von reinem Eäweiß durch Enltoren von 
Baeterium prodigiosum gewinnen hCnnen. Die Angabe von Scheur- 
lenSS), der Kethylamin in Kaltaren von dem gleichen Bakterimn 
anf Kartoffeln feststellte, konnten die angeftkhrten Autoren bestätigen. 
Bas Methylamin ist von Bocklisch SO) ans faulen Fischen, von 
EmmerlingäO) durch Einvirkang von Streptokokken auf Fibrin und 
gemeinsam mit ReisserSl) durch Einwirkung von Bac. fluorescena 
auf Handelsgelatine dai^estellt worden. MOrnerSä) hat ea ans dem 
sogenannten „Gärfisch", einem eigentfimlichen Nahrungsmittel, isoliert. 
Ehrenberg 33) bat es in einem Falle von Wurstvergiftung aas der 
fraglichen Worst gewonnen. SsadikowM) hat sein Auftreten bei 
der biolytischen Spaltung des Glutins durch Bakterien (Proteus- und 
Sarcinaarten) festgestellt. 

Ackermann 35) stellte einen Fänlnisversoch mit reinem Gly- 
kokoll an. Ton 30 g dieser Aminosäore wurden nach 36täg^r 
Fäulnis in aodaalkalischer Lösung 18 g wiedei^wonnen, der größte 



ST) V. AckemuB uod H. Schntce, Über Art and HerkDDft der flacbtigen 
Basen tod Knltnren de« Btoteriaio prodigiosam. Arcb. f. Ejg. 7S, 146—152 (1911). 

28) 8ck»Kerl«B, Oeecbichtlicbe und experimentelle -Stadien fiber den Pro- 
digioME. Arcb. f. Hyg. 311, 1/31 (1896). 

89) 0. Bockllflck, (Jber Finlnigbuen (Ptomnine) aoa FiMben. Cbetn. Ber. 
18, 1923 (18»). — Der»., tlber Ptomaine eo« gefanlten riBcheiti in L. BrUger. 
Untenraobongen Qber Ptomaine III. Hincbvald, Beriin 1886. 

M) 0. EnmerUng, Die Zereetiung von Fibrin darch Streptokokken. Cbem. 
Ber. n, 1888 (1897). 

n) 0. Bmmerling ond 0. Beiaser, Zur Kenntnis eiweJBepaltender Bakterien, 
Chem. Ber. 85, 701 (1909). 

S2) C. Tb. HSraer, Über ein eigentiiinbches Nnbrongunittei, nebat einigen 
Beobaehtongen ttb«r die darin angetroftenen PSDinisbasen. Za. pbytiol. Chem. 2^ 614 
(1896/1697). 

88) A. Elirenlierg, Über einige in einem Falle von sogenannter „Wnist* 
vergiftnng" ans dem SGh&dliohen Materials dargestellt« Fiolnisbasen, sowie Über 
einige, dnrcb die Tätigkeit eines besonderen, im gleicben Uateriale anfgefnndeneo 
Bacillne gebildete Zersetinngsprodukte. Ze. physiol. Chem. 11, 239—356 (1886). 

84) W. S. Ssadikow, Biolytische BjÄltnog des Olntins. I. Hitteilnng. 
Biocbem. Ze. 41, 287—297 (1912). 

85) D. Aek«rmaMB, Über die Entstehung von FlnlniRbasen. Za. pbysiol. 
Cbem. aO, 482—501 (1909). 
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Teil war also anzersetzt. Organische Basen hatten sich nicht ge- 
bildet, aach nicht Methylamin. Die WIderstandBf&higkeit des reinen 
GlykokoUs gegen FänJnis hatte bereits NenckiSft) beobachtet, wie 
anch die weiter nnten angefahrten Versache von Nawiasky die 
schwere Angreifbarkeit darl^en. 

Der Yollstäadigkeit wegen sei das Dimethylamin and das Tri- 
methylamin ebenfalls an dieser Stelle angeführt Beider Herkunft 
ans Eiweiß bezw. Olykokolt ist nicht sichergestellt. 

Das Dimethylamin chJ/'^^ '^* ™° Bocklisch87) in der 
Heringslake, in gefanltem Fleisch und in verdorbener Wurst auf- 
gefunden und von BriegerSS) ans Fäulnisgemischen datf:esteUt 
worden. 

CHk 

Das TrimetbyUmin GH>4N ist von EmmerlingaS) bei der 

ch/ 

Zersetzung des Weizenklebers durch Froteua vulgaris, durch Em- 
merling und Reisser89a) bei der Einwirkung von Bae. tiquefaciens 
anf Handetsgelatine gewonnen worden. M{irner40) hat seine An- 
wesenheit im „Gärfisch" festgestellt Garbonell) beobachtete sein 
Auftreten bei der Einwirkung von Eoltarea von Proteta mdgaria anf 
Fleisch. Malenchini48) isolierte es aus OorgonzolakSsOt Ehren- 
berg 43) aus giftiger Wurst, Oautier und EtardM) aus faulem 

IM) M. Neackl, Über die Zenetson; der Odatine und d« Biweitei Im der 
FliünU mit PaukreM (1876). Feetgtbe u O. Vilevtiner t«d der med. PtknltKt 
in Bern. Oper» omni» 1, 181. View^, BraonKhweig 1905. 

S7) 0. BockllMb, s. FsBnote 89. 

88) L. Briefer, Unteranchoiigeii über Ptomeiae, III. Hincbvald, B«rliB 1886. 

SV) 0. Emneiibw, b. FnBnote 30. 

t9a) 0. BMMorllHg und 0. Belsser, «. FaBnote 91. 

M) C Th. II6rx«r, b. FnBaote S2. 

41) T. Owkane, Dber die tod Proteu vnlgarii enengten Oift«. Zentralbl. 
f. Bdct. I. Abt. 8, 768/778 (1890). 

4S) T. MaleMkiul, Über Ptomaine im Klaa. Ze. f. NehmDgniitteliiDter- 
■ochnng und Hjgiene 7, 7 (1892). 

U) Qastler und EtMr4, Snr lee prodniti dMvie de U fermentation des >]- 
knminoidee. Compt rend. 87, 368 et 825 (1888). 
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Fleisch, DeBsaignes45) aas faulem Blat, YoshimoraM) ans ge- 
ftmlteo SojabohneD. 

Ackermann und Scbfltze4&a) gewannen es darcb Enltor von 
/CH, . COOH 
Baet.prodigio»umdiatKaxUttIela. Ans Betain N(GHs)3 (Trimethyl- 

\0H 
glykokoll) sowie anf einem Pepton and Mineralnäbrsalze enthaltenden 
Agar war die Bildung tod Trimetbylamin nicht festzustellen. Zugabe 
TOD Cbolin oder Lezithin zu diesem Nährboden bewirkte Trimethyl- 
aminbildnng. Im Gegensatz hierzu beobachtete EffroDt47) bei der 
Gärung von Betain die Entstehung von Trimethylamin , das an 
flüchtige Fettsäuren gebunden wiu*. Die Gämng fand bei einer 
Temperatur von 40" statt, dauerte 8—10 Tage und wurde sofort 
nnterbrocben, sobald der Ammoniak -Stickstoff in der GärfIKssigkeit 
nicht mehr zunahm. 

Methylamin, Dimetbylamin und anch Trimethylamin entstehen 
bä der bakteriellen Zersetzung des Cholins bzw. des Lezithins, wie 
mit Sicherheit nachgewiesen ist. Es ist daher nicht ausznschlieBen, 
daß diese Amine bei der Spaltung der Eiweißstoffe durch Mikro- 
organismen, wenn nachgewiesen, nicht diesen, sondern dem Biotysat 
beigemengteiÄ Cholin bzw. Lezithin entstammen. 

Durch Desaminierung kann aus dem Glykokoll Essigalore 
CHs • COOH entstehen, eine Möglichkeit, auf die Nencki48) bereits 
hingewiesen bat. Sie kann allerdings auch aus anderen Aminosäuren 
als Glykokoll durch weiteren Abbau von Fettsäuren entstehen, die 
Bildung von E^ssigsäure aus Glykokoll kann also nur in solchen 
Yersuchen, bei denen Glykokoll als einzige Stickstoffquelle voriianden 
ist, mit Sicherheit angenommen werden*). Sie ist von Emmer- 



*) Hier bei dem Glrkokoll und uch weiterhin M den anderen AmintMllnren 
werden der beiKren ZnummengtoUnsg und der Tollatiudigkeit w^en bei d«r erst- 
maligen AntUimiig einet lektmdirra AbbanprodnktM uch die Terancbe angeführt, 
in denen Mine Bitdnng kib der gerade inr Beapreehnng Torliegenden AminoUnre 
ans gleichen GrBnden nicht mit rOlIiger Bestimmtheit aninnehmen iit Das aeknndHre 
Abbanprodnkt kann dank tiefnen Abban auch au anderen AmiDoiInren faervorgehNi. 

4S) BfliBAlgnes, Jahreiberichte der Chemie 1867, S. 382. 
4&a) D. Ackenuann und H. SchBtu, s. FoSnote 87. 
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IiDg49), sowie von UOroerSO) als bakterielles Zersetzoogsprodnkt 
anfgefnndeD worden. Nawiasky51) fand, daß Glykokoll von Proteus 
vulgaiia nnr selir schwach aogegriffen wird nnd daß ein Teil der 
zn erwartenden Essigsäore anter Hitwirkang der Loft verbrannt 
wird. Effrant&3) besümmte die Menge der bei der Vergärung 
des Glykokolls dnrch Preßhefe anftreteuden Essigsäar^. 

100 Teile Glykokoll lieferten 76,6 Teile EssigsSnre, die be- 
rechnete Menge E^gsänre beträgt 80,0 Teile. Die Oärflüssigkeit 
maß 8t»rk alkalisch sein. Die in ihr vorhandene Koblenhydratmenge 
darf nur sehr gering sein and darf die Gärtemperatar nicht anter 
380 QQ(] jöfM. tlber 43° betragen. BraschSS) gewann bei derEin- 
wirkai^ von Bac. pvirificus aaf Glykokoll Essigsänre. Elbenso wies 
sie SsadikowM) bei der Spaltung von Glatin dorch Protens- and 
Sarcinaarten nach. Neben Essigester fand sie Earono&5) bei der 
Gärung des Glykokolls durch Sakähefe. 

Bei der Desamimerang des Glykokolls wird Ammoniak NHi 
frei. Dieses können wir also zu den Umwandlangsprodakten dieser 
Aminosäure rechnen. B^ kann natOrlicb aach aas jeder anderen 
Aminosäore bei deren Desaminierang entstehen. Beim Glykokoll sind 
jedoch die Yerhältnisse der NHs-Büdung eingehender studiert. 



M) Klfohba Toshlmnra, Über FtnlDiiprodiikte (Ptomune) iiiih gefinlten 
SojabohDen. Bio«bem. Za. 38, 16--33 (1910). 

47) J.Effront, Über die BiiiinomftkkliMb«Gftrai>K. C. r. 148, 338— S41 (1909). 

48) M. Kenckl, a. Fufinoto 86. 
48) 0. Eaunerllig, a. PnBnote 30. 

50) C. Th. HSrn«r, b. FnBnote 83. 

51) P. Navlukj, Über die ÜmBetrang von AminoBiiiirBii durch Bkc. protens 
' Tulgftrii. Aroh. f. Hjg. «6, 208—243 (1808). 

58) J. Effront, «. FnSnote 47. — Dun., Über die Qinuig der Aminostlareu. 
Honitenr Kient (4), SB, I, 14C— 166 (1909). — Soaiti «oo&yme de Bicnpention 
de prodaita cbimiqnM „Procidf Effront" BrQaael: Verfahren aar Oewinonng tou 
Ammoniak und flüchtigen Fettainren dnrcb Einwirkenlanen von Fementen auf 
EiweiBetoffe and ihre ZeraetinngapTodokt«. DRP. Kl. 12k. Nr. 215631. 

SS) V. Brück, Weitere üuteraacfanngen aber den bakteriellen Abbau pri- 
mftrer Eiweihpaltprodnkte. Biocbem. Ze. 22, 403—408 (1909). 

64) If. S. Ssadlkow, a. FoBnet« 34. 

55) K. Enrono, Bildung vod FumIOI dnrch 8ak£hefe. Jl. Agric. Tokjo 1, 
283/204 (1912). 
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Nach Effront&6) liefert Glykokoll bei der Gärnog nur Am- 
moniak im Gegensatz znm Betain, das Trimethylamin lieferte. Er 
konnte diese Gämog auf zweierlei Weise erzengen, entweder in vOllig 
Inftfreiem Hedinra dorch eine Reiokaltnr einer Bnttersänrebakterie 
oder in lufthaltigem Uediam dnrch Blamenerde. Nach dem gletchen 
Autor 57) wird bei der Vergämog des Glykokolls dnrch Hefe die 
Gresamtmenge des Stickstoffs in NHa verwandelt Das Ammoniak ist 
an Fettsäure (Essigsäure) gebunden. Die Gärui^ der Aminosäure 
ist stets Ton einer Entwicklung von Wasserstoff begleitet, sie rührt 
TOD der Zersetzung des Wassers und der Fizierong von Sauerstoff 
durch Produkte der Antophagie der Hefe her. Die Umwandlung des 
Glykokolls in Ammoniumaze^t vollzieht sich also folgendermaßen: 
NH, - CH, ■ COOH + Hs — » CH» . COONH*. 

Botrytis bassiana, /'eniciUium crugtaeeum, P. brevteaide, Mueor 
Boidin, Fitytophtdra infestans, Aspergillus niger, Isaria fartnosa und 
ein Fusisporium ans dem Stengel einer blattrollkranken Kartoffel, 
alles Schimmelpilze, zeigten nach EossowiczSS) auf einer Lftsang, 
die Glykokoll als alleinige Stickstoffquelle enthielt, kräftige Entwick- 
lung und Bildung von Ammoniak. Nur Cladisporium h&rharum and 
AspergiUxis glaiteus zeigten diese Eigenschaft nicht. Penicillium 
erustaeeum, Penie. bravicaule, AspergiUtis glaucus sowie Cladisporium 
herbarum zeigten bei spät«rea Untersachnngen nach Ko88owicz50) 
jedoch auch die Bildung von AmmoDiafc bei Anwesenheit Ton Gly- 
kokoll als alleinige N-Quelle. 

Die Spaltung des Glykokolls kann auch zum Methan CH« 
fuhren. Dieses kann nach folgenden Schemata entstehen: 

NH, ■ CHs - COOH - CO. ^ NHt - CH, -^ CH* -f NH> 

oder 
NH, . CH, . COOH ". CHsCOOH — COi -^ CH« 

M) J. Eirront, b. FnBDote 47. 

&7) J. EffroDt, 1. FaBuote 52. 

66) L. KossowicE, Die ZersebiuDg vod Htraetoff, HunsSiira, Hippunänre 
nnd OlykokoU durch SchimmelpilM. Zt. f. GKrangaphydal. 1, 60—63 (1912). 

59) A. KoBBOwIcz, Die ZeneUniig von EunitoH, Buneiare, HippnnVui« 
nnd QlykokoU durch SohimiuelpilH. 2. Mittoilnng, ibid. 8, 51—55 (1913). — Den., 
8. HitUUnng, ibid. 2, 81-86 (1912). 
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IHe Hetbanbildang wurde von Eerry60) bei der Zersetenng 
des Eiweißes durch malignes Oedem und tod Zoja61) bei der Zer- 
setznng des Elastins durch anaerobe Mikroorganismen beobachtet. 
McCrndden62) wies Methan anter den Prodokten der Fäolnis des 
Fibrins Aarch Clostridium eamofoetidas nacb. Jesse 68) beobachtete 
Methanbildnag bei der Ffinlnis organischer Substanzen, doch ist seine 
Herkunft aus EiweifikCrpem bier ansicher. 



UfflwamHunBSprodukte des Alarrins CH. • CH(NH). • COOH. 

Ebenso wie bei der Aminoessigs&nre ist es auch bei der a- 
Aminopropionsäiire nicht mit völliger Bestimmtheit fesl^estellt, daß 
sie die Mattersnbstiinz aller hier genannten YerbinduDgen ist Aach 
hier gilt dies besonders von dem 

Ithylamin CHt • CHi • NE*. Es ist von Hesse 64) bei der 
Fänlnis der Hefe und von SnlHvan 65) bei der Fäulnis des Weizen- 
mehls beobachtet worden. Da die Abspaltang von COf von Amino- 
sänren und die dadurch bedingte Bildung des der Aminosäure ent- 
sprechenden Amins zu den hSungsten Beakttonen, die durch Fäulnis- 
prozesse bedingt sind, gebOrt, ist es immerhin möglich, daß das 
beobachtete Äthylamin doch dem Alanin seine Entstehung verdankt. 
Ackermann 66) fand, daß das Alanin g^:en Fänlnis sehr resistent 
ist. Ton 20 g Alauin fand er nach 35tägiger Fänlnis 16,3 g wieder. 
Organische Basen wurden nicht gebildet. 



60) R. Kerry, Über die Zersetxn&g dea EUwaiBe« dnrcb miJigiMs 0«dem. 
Monatshefte f. Ch«m. 10, 8S2 (1880). 

et) L. ZoJb, Ober die ZertetniDg de« Elutini dnrch uaerobe Hikroorguiia- 
nen. Zs. physiol. Chem. 28, 286 (1897). 

•2) F. H. McCniddeii, Die Produkte der FKnlnig de« Fibrim unter der 
Einwirkung von Cloftridinm camofoetidns und yon B«n(chbr(Uid. Jl. of Biolag. 
Chem. e, 109—114 (1910). 

08) B. H. Je§ie, Die ZaMmmenaetitniig von nnlOalichen Gmien, gebildet bei 
der Zerwtning von orguiiicher Snbstttni. Unir. ot lUiBoii, Bnll. S, 47/61 (1912). 

U) Hesse, Jahresberielite der Cbemie 1657, 408. 

tt&) SiiUInn, Jkbr«tberichte der Chemie 1858, 281. 

W) D, AckerHann, i. FnBnot« 85. 
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Dorch Desaminienuig entsteht ans dem Alamn die Proplon- 
siar« CHs • C&t • COOH. Braschtf?) gevann sie dnrch Mnwirkung 
TOD Bac. puirifietta ans Alanin. 

Die Propionsäure kann wie die Essigs&nre aach aas anderen 
Aminosänren darch veiteren Abbaa der dorcli bakteriellen Abban 
zunächst entstandenen entsprechenden Fettsänren entstehen, so dafi 
es aach bei der Ent«tehang von Propionsänre bei der Fäulnis von 
Proteinen bzw. Aminosänregemischen anmOglich zu sagen ist, aus 
welcher Aminosänre die Propionsäure stammt. 

Nach Ssadikow68) wird reine Gelatine durch Proteus- und 
Sarcinaarten nnter Bildung von Propionsäure zerl^*). 

Durch* bakteriellen Abban kann ans dem Alanin, bzw. durch 
weiteren Abbau der Propionsänre, Essigsäure entstehen. Nawias- 
ky 70) erhielt durch Eäowirkung von Proteus anf Alanin nur diese 
Säure. Die AnfspEdtong des Alanins erfolgte fast ebenso langsam 
wie die des Glykokolls. 

Bildung von Azetaldehyd CHt • CTg wurde tod Ashdown und 

Hewitt71) bei Versuchen erhalten, in denen Hefe Alanin als Stick- 
stoffquelle dargeboten wurde. 

In dem Alanin li^ nns die erste Aminosäure mit asymmetri- 
schem 'Eohlenstoffatom vor. Die dadurch bedingte optische Aktivität 
bezw. die Möglichkeit einer Spaltung der optisch-inaktiTen Bazemfonn 
durch Mikroorganismen in die optisch-aktive Form wird gemeinsam 
mit den anderen optisch -aktiven Aminosäuren in einem späteren 
Kapitel gesondert behandelt 



*) Tergl. uch hier die Angiben von EfftontW). 

<7) W. Bruch, s. FoBnote 58. 
<8) W. S. Ssmdlkow, t. FnSDoto S4. 

M) 80CJM anooTiiie de lUcap^tioii de prodnils ohimiqoet sProcMi B(- 
Iront", BrttMel. DRP. Kl. 12k. Nr. 315681. 

70) P. Nawlukj, a. Fnfinote 51. 

71) 0. E. Agkdowa und J. Tk. HewHt, Die Nebenprodukte der »IkQholi- 
Bchen Oirnng. Jl. Chem. Soo. London K, 1686-1648 (1910). 
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Umwandlungsprodukte des Serins CHi(OH) • CH(NHi) • COOH. 

Aus dem Serin, der ^-Oxy-a-aminopropionsäare, kaon durch 
AbEpaltoDg voD COi als entsprechendes Amin der AmlDoithyl- 
ftlkobol, das Holamln, CHi(OH) • CHi(NHi) eotstebea. Das Eo- 
tamia ist allerdings bis heate noch nicht als Fänlnisprodnkt be- 
stimmt worden. Dieser Efirper kann auf normale Art in der höheren 
Pflanze entstehen, auf die am Schlnsse bnrz eingegangen werden soll. 
Es ist jedoch nicht aasznschließen, daß der Amiuoäthylalkohol bei 
der Fäninis serinbaltiger Stoffe entsteht nnd daS seine Isolierung als 
Fänlnisprodnkt noch gelingt. Anf jeden Fall ist nach ihm nnter den 
Fänluisprodakten za fahnden. 

Nachgewiesen worden als Spaltprodukte des Serins von Brasch72) 
die Propfonsiare und die Ameisens&nre durch Einwirkung von 
Bac. putri/ieus auf Serin. 

Bei der Spaltung des inaktiven Serins durch Hefe d&rfte nach 
Ehrlich 73) der GäningSTorgang unter Bildung von Ithylen^ybol 
CHt(OH) • CHi(OH) nach der Gleichang: 

CH.(OH) . CH(NHi) • COOH + HiO = CH,(OH) ■ CHi(OH) 
+ NH, + COi 
Terianfen. 



Umwandlunosprodukte des Zystlns 
CH,— S— S— CH, 

xCH-NH. xCH-NHi 

COOH COOH 



Von der a-Diamino-^-dithiodilaktylsäure, dem Zystin, leiten sich 
die Spaltprodnkte von dem seknnd&r aus ihr entstandenen ZysMn, 
der a-Aniino-|9-thiopropionsäure 



72) V. Bruch, «. FnBoot« 58. 

78) F. Ehrllcb, fTber die Spalttmg n>c«iniuh«r AminotKnren mittela Hefe, 
8. HittMlnng. Biochem. Z«. 8, 488—466 (1908). 
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CHi(SH) 
I 
xCH(NHt) 
! 

COOH ab. 

Das von Gabriel and Colman74) synthetisch dargestellte 
entsprechende Amio, das jS-AmioofttliylinerkapUii CHt(SH) ist 

CH.{NH.) 
noch nicht als bakterielles Spaltprodnkt beobachtet worden. Hin- 
gegen warde das Mothylmerkaptan CH> • SH von Nencki und 
Sieber 75), von KabQer76) sowie von Salkow8ki77) bei der 
anaerobiotischen Fäalnis von Eiweiä ans dem darin enthalteoen 
Zystin gewonnen. Durch Fänlnisversucbe analog der Darmfänlnis 
wnrde von WohIgemuth78) bewiesen, daß Zystin Methylmerkaptan 
bildet. Nach ßnbner ist seine Bildnng dnrch Synthese nicht aas- 
geschlossen. Ebenso beobachtete Je83e79) Uerkaptan neben HiS 
bei der Zersetzung orgaoischer Schwefelverbindnngen (Zystän?). 

BaamannSO) sowie Ackermann snd Hey 81) faoden bei 
tdnreichender Anwesenheit von Zystin in Eiweißfänlnisgemiscben das 
Itbflsalfld (C;Hs)iS. ,Wohlgemuth erhob den gleichen Befand. 

Wenn zystinbaltige Eäwei&kOrper verfaulen, entsteht das wohl 
typischste Abbanprodukt des Zystins, der Schwefelwasserstoff HtS. 
Seine Bildang durch Fäulnis von EiweißkOrpem und in Beinkulturen 



74) 8. Oakriel and J. CoImu, Znr Eeontiiii Ata [ß-AmiametbjlJ-nerk&p- 
Uns. Cbem. Ber. 4S, 1648/16M (1913). 

76) M. Nencki and H. Sieber, Znr Eeantnis der bei der EiweiB^LniDg auf- 
tretenden GaM. Honatah. f. Chem. 10, 526 (1889). 

7C) M. Bnbner, Über das Vorkommen von Hethjlmerkaptan. Arch. f. Hjg. 
19, lae (1893). 

77) E. nnd H. Salkowskl, Weitere Beitrug rar Kenntnis der TBubispro- 
dokto des Eiweifi, Cbem. fier. 13, 107, S48, 1488 (1879), II, 189 (1880). 

78) J, WobUremntb, Über die Herkanft der schwefelhaltigen Stotfwecbwl- 
prodakt« im tieriKhen Organiemn». Za. phjeiol. Cbem. Ü, 469/475 (1904). 

7») B. H. JesM, k Fnfinote 68. 

80) E, Bftnnuu, Über die Khwefel haltigen Derivate ond deren Beiiehnngcn 
aneinander. Zb. phyüol. Chem. 20, 588 (1895). 

81) D. Ackermann ond P. Mep, Untersncbnog ejoea EiweififlnlniBgemiBche« 
noch nenen Vethoden. Zentralbl. f. Hakt. I. Aht 42, 629 (1906). 
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TOD BakterieD ist längst bekannt. Es sollen hier nicht alle Angaben 
angefohrt werden. Ich mSchte nnr die neuere Literatur (anch nar 
anszogsweise) angeben und auf die vorzQgliche Zasammenstellnng 
von Kruse in dessen WerkSä) hinweisen. McGrudden83) wies 
Schwefelwasserstoff als ProdoJrt der Fäulnis von Fibrin durch Clo- 
stridium camofoetidus nach. Als Zersetzangsprodukt von Pepton 
durch Bad. vulgare, Bad. doacae Jordan, Bad. laetis aerogenes 
Escherich, 5ac. Fitsianus, Bad. coli commune ta.Jid ihn Mendel W); 
aus Zystin bilden nach Sasaki und OtsakaSö) Bakterien (Coli, 
Typhus, Paratyphus, Dysenterie, Subülis usw., ausgenommen Flao- 
rescens-, Pyocyaneus- und Staphylokokkenari;en) Hj S. Nach Barger^) 
bilden die Bakterien aus Zystin Schwefelwasserstoff, Merkaptan- 
bildang wurde von ihm nicht festgestellt, ebenso wurde aus Tanrin 
eine Schwefelwasserstotfentwicklnng nicht beobachtet. Redfield 
und Huckle87) wiesen eine HtS-Bildnng aus Pepton durch Bak- 
terien gleichfalls nach. Der Oehalt an HiS von Faulgasen von Heil* 
schlämm (Sawjalow88)) nnd in Abwasserteitungsanlagen (Barr und 
BuchanaoSO)) beruht aller Wahrscheinlichkeit' nach auf einer bio- 
logischen SnUatreduktion und nicht auf Eiweißfäulnis. 

Der Schwefelwasserstoff kann durch die Wirkung der Bakterien 
zur Schwcfelsture Et SO« oxydiert werden. E^ gehört daher auch 



82) W. Kraae, Allgemeine Mikrobiologie. Vogel, Leipng 1910. 

8t) F. H. HcCruddea, ■. Fnßnote 63. 

8i) J. Mead«!, Die Unuetnng Tenchiedenar Znckenrteii dnrch Bakterien. 
Zentnlbl. f. Bftkt. II. Abt. 29, 290/830 (1911). 

86) T. SaukI and I. Otenk«, Experimentelle üntermchnngen Bbw die 
Seh wefelwwsentoffeut Wicklung ut Zyitin und sonKtigen Schwefel Verbindungen. 
Biocbem. Zt. 80, SOS/315 (1913). 

86) M. Btlrger, ttber Schwefelwwseretoffbildnng au« Zystin dnreh Bakterien. 
Arcb. f. HjTg. 82, 301^11 (1914). 

87) H. W. Sedfleld nnd C. HncUe, QnantitatJTe Bertimmnng ron Schwefel 
im Nibrboden mm Nacbweii von Schwefelwanentoff bildenden Bakterien. Jl. 
Amer. Chem. Boc. 87, 613/638 (1915). 

88) W< Sawjalow, Über die Schwefel wanerstoffgining im schwanen Keil- 
•chlamm. Zentnlbl. f. Bakt. IL Abt. SO, 440/U7 (1914). 

89) W. M. Barr nnd B. E. Bachanan, Ober die BUdimg groBer Mengen 
von Schwefelwaseeratoff in AbwasBerleitaDgtaDlageD usw. Jl. of Ind. aod Eng. 
Chem. 4, 564/567 (1918). 
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diese Säure xa den bakteriellen Umwandlangäprodakten des Zystins. 
WofalgemathM) wies sie neben dem Schwefelwasserstoff inZysün- 
fAnlnisrersnchen nach. Qeoanere Untersachangen zn dieser Frage 
stellte JacobsenSl) an. 

Rücklänfig kann wiedernm eine Redaktion dieser Säure za 
Schwefelwasserstoff bezw. Schwefel eintreten. 

Umwandlungsprodukte der Amlnobutterstture*) (a -Aminobuttersaure) 
CH, -CH, CHCNHO-COOH. 

BraschOä) fand, daß durch Bae. putrifieus die Äminobutter- 
säare za Battersäare desaminiert wird. 

V 
Umwandlungsprodukte du Valins q{|^)>CH • CH(NHi) • COOH. 
Das der a-Äminoisovaleriansänre, dem Valin, entsprechende 
Amin, das Isobntylamln ^^^H • CHi (NH«) vnrde von Nenberg 

Dnd Earczag93) bei der Fäalnis des Talins beobachtet. 

Die gleichen Autoren wiesen unter den sekundären Spaltprodukten 
dieser Aminosänre such die Isoralertansänre ng'^X'H • C^ • COOH 

nach. 

Von sonstigen durch weiteren Abbau entstandenen Umwand- 
Inugsprodokten wurden von NawiaskyM) die Buttersäare (? Iso- 
buttersäure; Ringer, Fränkel und Jonas95) stellten die Isobntter- 

*) Endgültig iit die Amiaebattfinaare noch nicht als Bsastein der Proteine 
featgeatellt 

M) J. WoUgvniath, ■. Fnäoote 78. 

U) H. C. JMMtbsen, Die Oxydation von Schwefelwasserstoff dnrch Bakterien. 
Fol. ndkrobiologica, HollKnd. BeitrSge nir ge«. Hikrobiologie 8 (19U). 

92) W. Bnuck, i. FnBnote 68. 

M) C. Nenbeii; nnd L. Ksrciag, TerbalteD der d, l-a-Aminoisovalerianskore 
<d, )-7tlin) bei der FKnlnis. Biochem. Z& 18, 46It— 4S9 (1909). 

M) P. HawlukT, s. FnSnote 61. 

W) A. J. Blnger, E. M. Frlak«! nnd l. Jonas, Die Chemie der Zncker- 
bildtmg im Orgtnismns. III. Hitteilnng. Jl. of ki<dog. Chem. U, fi26— 688 (1918). 

Kaniti, Di» Bi«cli«iL in ElnMldiat IT(Hlriob). 3 
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8&UT$ als intermediäres Stoffwecliselprodukt des Yalins im Oi^ranismus 
fest), die Esslgs&nre sowie von Neaberg and E&rcz&g die Amelsen- 
s&nre nachgewiesen. Nach Nawiasky werden vom Talin durch 
Proteas in 7 Tagen mehr als S9,&o/o umgesetzt, im Gregensatz zu 
G^tykokoll und AJania sind diese Umsetznogen recht bedeatend. 

Valin ist nach Ehrlich 9Ö) die Mnttersubstanz des bei der Hefe- 
gäraug im Fuselöl auftretenden IsobDt}Ialkobolsp^^CH*CHi(OH). 
Seine Bildung dSrfte folgendermaßen verlaufen: 
^yCR ■ CH{NH,) . COOH + H,0 = c^)^^ ' CH,{OH) + CO. 
+ NHs. 

Nawiasky weist ebenfalls auf die Bildung dieses Alkohols bei 
der Einwirkung von Frptens auf Valin hin. 



Umwandlungsprodukte des Leuztns q|J*^H • CHi - CH(NHt) • COOH. 

Bas durch COt-Abspaltung aas der a-Aminoisobntylessigsäure, 
dem Leazin, hervorgehende Amin ist das Isoamylamln 

^)k:!H-CH,.CH»(NH,). 

£s wurde von Müller 97) und Hesse 98) ans gefaulter Hefe 
isoliert. Rosenheim 99) isolierte ans einem Brei von Plazenten, 
der in wässerig* alkoholischer LOsung einem dnrcb Mikroorganismen 
eingeleiteten Fäalnisprozeß unterworfen war, eine Base, die wabr- 
scheiEilicfa Isoamylamin ist. Ans faulem Fleisch (10 kg Pferde- 
fleisch wurden bei 37" 6 — 8 Tage teils völlig, teils annähernd an- 
aerober Fänluis überlassen) erhielten Barger und WalpolelOO) 



M) F. EbrUeh, Über die Eatstehnng Am Fnselöli. Za. d. Ver. d. denttch. 
ZnckaiDdiutrie S&, 539 (1905). Verh. d. NatnTforMherrerHiiunlang in Heran 1906, 
II, 107. 

97) A. MllUer, Jl. f. prakt. Chem. 70, 66 (1875). 

08) Hesse, i. FnBnote 64. 

90) 0. Rosenlieliii, Die den Blatdrnck erhöhenden SabstauieD dee Pluenta- 
extraktea. Jl. of Phjsiol. S8, 387—843 (1009). 
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die gleiche Base. Sie bestätigten and ergänzten hiermit eine Angabe 
TOD AbeloaslOl). Winterstein und Realer 102) beobachteten 
bei der Autolyse frischer Steinpilze das Auftreten von Isoamylamin, 
das wahrscheinlich aus dem in dem Pilz vorhandenen und bei der 
Autolyse primär entstandenen Lenzin hervorgegangen ist. Wenn 
auch das iBoamylamiu noch nicht direkt ans Leuzin durch Fäulnis 
dieser Aminosäure allein gewonnen wurde, so ist doch wohl, vor allem 
nach der weiter unteu angefahrten Beobachtung von Ehrlich and 
Pistscbimuka nicht daran zu zweifela, daß das Isoamylamin das 
auf bakteriellem Wege durch COi- Abspaltung aus Licnzin gewinn- 
bare Amin darstellt. 

Durch Desaminiemng entsteht aus dem Leuzin die IsofcaproB- 
säore (Isobntylessigsäure) p^^CH • CH, ■ CH, • COOH. Nawias- 

ky 103) beschrieb als Spaltprodnkt des Leuzins durch Einwirkung von 
Proteus die Kaprousäure (?). Es geht ans der Arbeit nicht hervor, 
ob Nawiasky mit reiuem Lenzia (synthetisch dai^steltt) oder 
mit einem durch Isoleuzin veranreinigten Lenzin (Hydrolysenprodnkt) 
gearbeitet hat. Es kann daher, falls mit reinem Lenzin gearbeitet 
wurde, die Isokf4)rons&nre vorli^^n. Wurde mit isoleuzinhaltigem 
Leuzin gearbeitet, so kann allerdings die Angabe Kapronsftnre richtig 
sein, in diesem Falle ist die Kapronsäure die optisch-aktive Metbyl- 
äthylpropionsäure, sie ist dann ein Abbauprodukt des Isolenzins. 

Durch weiteren Abbau können Fettsäuren mit weniger C-Atomen 
entstehen. 



100) ^. Barg«r nod G. 9. Wsipole, iMliernng der deo Blutdruck steigern- 
den SnbttaDMii At» fenlenden Flei«chM. Jl. of Pbynol. 88, 348—363 (1909). — 
O. Bsrger, Bemerkungen tun AufMti von Herrn D. AckerioaiiD, „Ober die Ent- 
■tahnng von FlulnitbueB". Ze. physiol. Cbem. 61, 168 (1909). 

101) J. E. Abel««, H. Rltaat, A. SomlU nnd G. Toagmn, Snr In presence 
dnoa les mtc^ratioDs de mntcle« jinträte de rabitucei titvant la preJsion arterielle. 
C. r. de la Soc. de Biol. «0, 468—680 (1906). 

102) E. WIntergtei« nnd C. B«iit«r, Ober die stickitoffhaltigcn Bestandteile 
der Pilze. Zentralbl. f. Bakt II. Abt 84, 566/672 (1913). - C. Bent«r, Britrttge 
xur Kenntnis der stickstoffhaltigen Beatandteile der Pilie. Zs. phTsiol. Chen. 78, 
167/345 (1913). 

108) P. Nawiasky, s. FnBnote 51. 



DiqitizedhyGoO^Ie 



Die IsoTaleriaDS&or« 



^^CH-CHj-COOH könnte vonBopplO*), 



sp&ter von Nenckil05) and auch tod Nawiasky als Prodokt der 
Lenzinfänlnis festgestellt sein. Die Autoren geben Valeriansänre an, 
anch hier gilt die oben gemachte Bemerkung. Nencki erhielt ans 
30 g Leozio nach 4 Tagen 15,9 g Valeriansäure. In einem anderen 
Versuche erhielt er aus 15 g Leuzin 10,6 g Valeriansäure, 2,11 g NHg, 
0,44 g COt; 1,2 g Leuzin wurden zurfickgevonnen. Das Leuzin war 
also fast vollständig zersetzt nach der Gleichung: 

CH„NO. + 0» = CsHsO, . NH, + CO,. 

Durch noch weitergebenden Abbau kann aacb die Battemfiare 
CH» • CHi • CH, . COOH bzw. die Isobattersäure c§/*^ * ^^^ 
entstehen. Die Angaben der Literatnr beziehen sich nur auf die 
Battersäore, die bei der Isokapronsänre und der Isoraleriansänre 
gemachte Bemerkang dürfte vielleicht auch hier Geltung haben. Die 
Battersänre wurde von Bopp 106) sowie von 'Nencki 107) als Leuzin- 
spaltprodukt nachgewiesen. Nencki sagt Qber seine Versuche (14- 
tägige Fäulnis von EUereiweiß): „daß die Valerians&are veiter zu 
normaler Buttersäure oxydiert wird: 

CsH,oO. -^30 = CiHsOi + CO. + HiO. 
Die normale Battersänre scheint diesen niedrigen Organismen gegen- 
über eine auffallende Resistenz zu haben, denn in dem obengenannten 
Versuche wurden keine kohlenstoffärmeren Säuren wie Propion- oder 
Essigsäure erhalten, die als weitere Oxydationsprodukte aufgefaßt 
werden könnten." Ebenso wies sie Nawiasky 108) bei der Ein- 
wirkung von Proteus auf Lenzin nach. 

Durch die von Ehrlich 109) beobachtete alkoholische Gärung 
der Aminosäuren kann aus dem Lenzin der laoamylalkohol 



IM) F. Bopp, EinigM über Albamin, Kasein nnd Fibrio. Liebiga Ann. d. 
Cbem. «d, 16 (1849). 

lOK) M. Kenckl, Ober die Zenetanng der Gelatine and des EiweiSe« bei der 
ElbUnis mit Pankreu.- Bern 1876. 

108) F. Bopp, 1. FnSnote 104. 

107) ■. N«BCU, a. FnSnote 105. 

108) P. ÜBwIasky, b. FnBnote 51. 
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^>CH.CH,-CH,(OH) 

eotstehen. Wir haben also im Leoziu die Muttersabstanz eines Be- 
standteiles des FnselOles. Ehrlich stellt sich den Mechanismns der 
IsoamylalkobolbUdang ans Leazin wie folgt vor: Intermediär dürfte 
sich unter Ammoniafcabspaltung die Leuzinsänre (a-OxyisobutylesBig- 

sänre) ^)>CH.CH, .CH{OH).COOH bilden. Diese zerfällt dann 

sofort nach ihrer Entstehung nach dem Schema: 



^^^CH.CHj.CHO 



HCOOH 



CH,/ 

iBOTftlenldehjd Ämeüendnre 

in IsoTaleraldehyd nnd Ameisensänre. Der IsoTaleraldebyd, den schon 
OrdonneanllO) bei der öänmg nachgewiesen hat, soll dann durch 
die Bedaktasen der Hefe in IsoamylaUcohol nnd vielleicht zum Teil 
dnrch Oxydasen in Taleriansäure QbergefOhrt werden. Hierdurch wird 
Tielleicbt auch die Entstehung dieser Sänre bei der Hefegärung er- 
klärt. Azetondauerhefe vermag nicht aus Lenzin Isoamylalkohol zu 
bilden. Diese Angaben von Ehrlich fanden durch Pringsheim 111) 
ihre Bestät^ng. Nawiasky 112) fand bei der Erwirkung von 
Proteus auf Leazin Amylalkobolbildung. Zitroinyzeten sind nach 
Büchner und WQstenfeldllS) nicht fähig, aus Lenzin Amylalkohol 
zu bilden. 

Andere Pilze sind dag^^n, wie die Untersuchungen von Prings- 
heim 114) gezeigt haben, imstande, Leuzin in Amylalkohol fiberzu- 



109) F. Ehrllck, Üb«r die Eatstebuug de« FdmIOIb. Za. d. Vereini d. 
dentaeh. Znckerindnetrie 65, &39— £67 (1905). — Den., Ober die Bedingnagen der 
FaMlSlbildnng nnd über ihren Znummenbuift mit dem Biweifianflna der Hefe. 
Chen. Ber. 40, 1027/1047 (1907). 

110) OrdoBBun, Zs. f. SptritiuiDdaatrie 11, 188 (1886). 

111) H. rrlngsheim , Der EinfluB der StiekstoffernähruDg auf die Bildung 
der Nebenprodukt«, «penell d«« FnadSle bei der alkoholiRclivn OSrang. Biochein. 
Zs. 9, 131/286 (1907). — Der«., Über die BilduDg von FqmIsI bei AMtondanerhefe- 
gftnuiff. Chen. Ber. M, S718 (1906). 

112) P. Nawiasky, ■. Fafinot« 61. 

118) E. BRcliBer nad H. VIsteBteld, Ober Zitronenalnreg&rang durch 
ZitroBTMteD. Bioch«n. Za. 17, 895/442 (1009). 
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fttbreD. Mucor racemosus, Shizopus tonkinerms, MonÜia Candida, 
Tonda V bildeu Amylalkohol. Zahlreiche Yersache voq Earoaoll5) 
ergaben, daß Sak^hefe ans Leozio ebenfalls Amylalkohol bilden kaau. 
Ebenso führten Versuche von Heinzelmann und Dehnickell6) 
ZOT BestStignng der AmytalkoholbUdaog aus Lenzin durch Hefen 
(Knlturbrennereihefen, untergärige Bierhefen und wilde Obsthefen). 

Sehr wichtig ist die Beobachtung von Ehrlich nnd Pistschi- 
mnkall?), daß das Isoamylamin durch Hefe- und Schimmelpilze in 
Isoamylalkohol Übergeführt wird. Als Hefe- und Schimmelpilze wurden 
benutzt: Willia anomcda Nausen, Heferasse Xu, Weinkahmhefe (Oei- 
seoheim Nr. 3) und Oidium laetis. 

Herzog und Saladin 118) brachten zu gut gewachsenen Pilzraeen 
von PftädUtum glaitntm Lendn, die Atmungskohlensiure stieg nicht tm- 
erheblich an. Die Zahlen sind weit größer, als sie durch die gllnzliche 
Verbrennung von Lenzin gewonnen werden können. Wahrscheinlich ist 
diese Überproduktion als Reizerscheinung auf Resktionskoj^Iong zartick- 
zufahren. Mtieor Boidik\ya.AA»ptrgiUtuniger z^i^a diese Erscheinung nicht. 



Uinwandlungsprodukte des Isoleuzlns cIh,^^^ * CH(NH.) • COOH. 

VoD dem Isomeren des Leuzins, der a-Amino-^T-methyt-jS-äthyl- 
propioDsäure, dem Isoleazin, ist das entsprechende Amin, das Anyl- 
unin p g-J>CH • CHi(NHi) wahrscheinlich von Iwanow 119) neben 



111) H. Pringskeim, Über die Ftuel Ölbild nnff dorcli voncbiedene Piltf. 
Biochem. Zs. 8, 13f)/i81 (1908). 

115) K. Karono, Bildnng von FdmIGI durch Sak^efe. Jl. Agric. Tokyo 1, 
«95/880 (1911). 

116) ()• HelnielBaui nnd I, Dehnlcke, Üb«r V'msDche rar Anreichernng 
des Qehaltes dM Rohspiritat an hOberen Alkoholen dorch die Lebenstltigkeit der 
H«fe. Za. f. SpiritnrindoMrie 88, 816, 828 n. 347 (1915). 

117) F. Ehrlich and P. PlstocUnmka, Oberführnng von Aminen in Alko- 
hole durch Hete nnd ScbimmelpiUe. Chem. Ber. 46, 1006/1012 (1918). 

118) S. 0. Hern« and 0. Saladln, Über du Verhalten einiger PUu gegea 
AnuDosaarcn. Za. pbyaiol. Chem. 79, 802/807 (1911). 

119) IT. Iwanow, Über die BttchtJgen Baaen der Hefeantolyae. Biochem. Za. 
58, 217-^24 (1918). 
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Trimelliylamm in den Produkten der aseptischen Autolyse der Hefe 
gegenwÄrtig. 

Dnrcb Besaminienmg entsteht nach Neaberg und Bosen- 
bergl80)died-/9-KetIi7l-^-&thyl|tropioD8&iire^^)>CH-CHfCOOH. 

Sie ist als Fftoloisprodukt des Isoleozins aufgefunden worden. Da 
sie optisch aktiv ist, bat ihre Bildung deshalb nach NenberglSl) 
besondere Bedeutung, da dadurch die Auffassung gerechtfertigt wird, 
da& das optisch -aktive Petroleum seine Entstehung einer weiteren 
Utnwandlang von gefaulten EiweiBkßrpern verdankt. 

Durch weiteren Abbau entsteht aus ihr die d-Methyl-äthyl- 
esslgsftnre n,gJ^H * COOH. Sie ist ebenfalls optisch-aktiv und von 
Menberg und Bosenberg beschrieben. Sie kann anch als Oxy- 
dationsprodukt des weiter unten beschriebenen d- Amylalkohols anf- 
treten. 

Analog dem Isoamylalkohot bei der alkoholischen O^ämng des 
Leuzins entsteht bei der des Isolenzins der d-Amylalkohol 

g^>CH.CH,(OH). 

Seine Entstehung aus Isoleuziu verläuft nach Ehrlich 123) nach 
folgendem Schema: 

^^H . CH(NH,) • COOH + H,0 

= c.^s^CH . CH,(OH) + CO, + NHb. 



190) C. Nenbei^ und E. Soeenberg, Über die bei d«r EiwaififfinliiiB auf- 
tretenden yettsinren Rotrie über die optisch -aktive YaleriusSare ond Kaprondliire. 
Biochem. Z«. 7, 178/190 (1M7). — C. Nenberg, Über die Herkunft der optisch- 
■ktiTen Tkleriansinre bei der EiweiBfiolnii. Biorhem. Zc 87, 601—606 (1911). 

ISl) C. Nevber^, Die Entitthnng optisch -iktirer Fettt&aren in der Natur. 
Biochem. Za. 1, 868 (1906). — Den., Die Eotatebang des ErdOls. Biocheai. Za. 7, 
190 (1907). 

1») F. Ekiilch, B. FuBnote 109. — Den., Ober das natfiriiche Isomer« d«8 
Leaaiu. II. HittdI. Chan. Ber. M, 3638/2562 (1907). 
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Umwanillungsprodulcte des Arglnint 

HN = C — NH • CH. • CHi • CH. • CH • COOH 

I I 

NHt NH. 

ÄU der «J-GuaDidin-a-amiDOTaleriansänre, dem Ärginin, ent- 
sprechendes Amin wurde von Engeland und EntsclierlSS) das 
Agmattn, 1,4-AininobutylengnaDidia 

C^NH 
^NH • CH, • CH, . CH, . CH, • NH, 
im Matterkorn nachgewiesen. E^e genauere Besprecbnog bleibt 
einem späteren Äbsctinitt vorbehalten. 

Nach Kiesel 124) spalten Pilze, die geringe Mengen von Urease 
enthalten, das Arginin in Uimstoff und Ornitiilii, «•«{•Di&mino- 
valeriansäareCH, «CHj-CHi-CH'COOH. Winterstein undBiss- 
I I 

NH, NHi 

egger 135) vermuten e& anch im Emmentaler Else, doch ist es noch 
nicht mit Sicherheit nachgewiesen worden. Durch FSnlnis von d* 
Arg^nkarbonat erhielt AckermaaDl36) dl-Omithio. Meabergl37), 
der bei der Verarbeitung höhere Temperaturen sowie jede Behandlung 
mit Baryt sorgfältig vermied, erhielt keine Kazemisiemng. Er denkt 
an eine kfinstUche Razemisierung durch die Tersuchsanordnung 
Ackermanns. 

Von dem Ornithin, gewissermaßen dem ersten Umwandtnngs- 
prodakt des Arginins, leiten sich die weiteren beobachteten Spalt- 
produkte des Arginins ab. 



128) B. Enpland nod F. Kutscher, Ober eine iweite wirksame Sekslebaae. 
Zentralbl. f. Phjatol. 24. 479—180 (1910). 

lü) A. Kiesel, Über den fermentatiTeo Abban de« Arginina in den Pfluuen. 
Za. phyriol. Chem. 7&, 169/196 (1911). 

ISS) E. Wiaterstoln und W. BUaefgrer, Znr Keuntnia der Beatsndteile dea 
Emmeotaler Kiaea. IIT, Hitteil. VerBnche mr Beatimmang der atickitofthaltigen 
Elaebettandteile. Za. phratol. Chem. 47, 36 (1906). 

läS) D. AckemuiB, Ein FKulniavenuiifa mit Arginin. Za. phjiiol. Chem. 
6«, 806 (1008). 
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Das durch CX)«- Abspaltung toq dem Ormtbin sieb ableitende 
Pntreazln« das Tetrsmetlif lendlainiii 

CH,(NH,) . CH, • CH, . CH. • NH. 

wurde aufgefnoden von Brieger 198) anter den Fänlnisprodnkten 
der Eiweißkörper, im gefaalten Fleische, faulen Fischen, menschlichen 
Leichen und Choleraknitaren. Werigo 129) fand es in Pankreas- 
infusen. Seine direkte Entstehnng ans Arginin bezw. Ornithin durch 
Fäulnis bewies EUinger 130), die gute Ausbeute unter Lnftabschlnfi 
ertaubte diese biologische Rea^oa zar Koastitutioasaufklämi^ des 
Ärginins zn benatzeo. Ackermann 131) bestätigte dann diese An- 
gaben von Eltinger toII und ganz. Ebenso fand DakiDl32) das 
Pntreszin bei der Fäulnis von Ornithin entstehen. Winterstein und 
TbOnylSS) isolierten es aus Emmentaler Käse, van Slyke and 
Hartl34) sowie Nierenstein 135) ans Cheddarkäse. YoBhimaral36) 
wies es unter den Fäulnisprodnkten der Sojabohnen nach. 



127) C. Nenber;, Wird d-Ornithin bei der Fftnlnis raiemiaiert? Biochem. 
Za. 87, 507/609 (1911). 

138) L. Brt«g«r, Über Ptom&ine. Hirechwald, Berlin 1886. — Dera., Wei- 
tere tTatersncbntigeii über Ptomaine. Ebenda 18S5. 

155) B. Werl^, Vorkommen dea Pentamethylendiamina io PaokreaaiiifDBen. 
Pflügera Arch. 51, 863 (1902). 

180) A. BUInfer, Bildung von Pntremin ana Ornithin. Chem. Ber. 81, 
8183 (1S90). — D«ra., Die Eoostitation dw Omithina und des Lyaina. Zugleich ein 
Beitrag rar Chemie der EiweiBfSnlnia. Za. pbjaiol. Chem. 29, 8S4 (1900). 

ISI) D. AckemsiiB, Zur Kenntnia dea Pntreaiina. Za. phjaiol. Chem. 58, 
M6 (1907). — Der«., Ober die Eatstehoiig von FBolniabasen. Za. pbysioL Chem. 80, 
483 (1909). — A. Ellingvr, Über die EnUtehnng tod T^olniabaaen. Za. ph^aiDl: 
Chem. 85, 304/890 (1910). — D. Ackermuin, Über ein nenea, aaf bakteriellem Wege 
gewinnbarea Aponrhegina. Za. phjaiol. Chem. 88, 273/261 (1910). — Der*., Ein 
Flnlniaveranch mit lyainfreiem Eiweifi. Za. phjaiol. Chem. 88, Ol — 94 (1910). 

182) H. DskiB) Oxydation von Aninoaluren mit der Prodoktion tod bio- 
logiaoh wichtigen Snbatanzen. Jl. of Biol. Chem. 1, 171 (1906). 

1S8) E. WiMt«r8t«Ia und ThSny, BeitrKge >nr Eenotni« der Bestandteile dea 
Emmentaler Kiaea. Za. phyaiel. Chem. 88, 28 (1903). 

IH) L. L. TU Sljke nnd E. B. ffart, Einige Terbindnngen ana dem 
amerikaniachen Cheddarkäae. New York Agric. Exper. Stat. 219, 204 (1902). 

156) M. NI«r«iut«iD, Die Utnwandliing von Proteinen in Fette wKhrend der 
Beifnng dea KBaea. Proc. Royal Soc. London, Ser. B. 88, 801/304 (1011). 
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Als weiteres Umwmdlangsprodakt des A^Bins bzw. des Oniithins 
wurde die d-AmlnoTaleriaiiK&are KBt • CHi • CHt • CHi • CHi • GOOH 
festgestetit. Sie bildet sich bei der Fäulnis von Fleisch and 
Fibrin (E. nnd H. Salkowski 137» nnd bei der Fäulnis von Leim 
(Salkowski 138)). Ackermann 139) sowie Ackermann und 
Hey 140) wiesen sie bei der Fäulnis von Fankreasgewebe nach. Sie 
wurde eine Zeitlang Pntridin genannt. Ackermann 141) gelanges, 
ihre Bildung aus Arginin durch einen Fäulnisversuch mit d-Ai^nin- 
karbonat sicherzustellen. Nierenstein 143) wies Amlnovaterian- 
säuren im Cheddarkäse nach. 



Umwaniflunfisprodukte des Lysiiw CHt - CHt - CHt ■ CHt • CH • COOH 
1 I 

NH> NHi 

Das ans dem Lysin, der a-e-Diamlnokapronsäare, entstehende 
Amin ist das PentamethyleDdlunlD (Radarerlii) 

GHi • CH| ■ CHi * CHt * CHt 

I ' I 

NHi NH, 

Es wurde von Briegerl48) in gefaultem Pferdefleisch, mensch- 
lichen Leichen, Cholerakulturen, in gefaultem Eiweiß und Blut sowie 
in Kulturen des Finkler-Priorschen Bazillus von Finkler und Prior 
144) nacbgewiesen. Bocktisch 146) isolierte es aus faulen Fischen. 



IM) K. Toshlmira, ■. FnBnote 46. 

187) E. and H. Salkowgkl, Über bwücbe E^almspTodakte. Chem. Ber. 1«, 
1191 (1888). 

188) H. Salkowski, Über S-Aminovftleriuiaiini. Ch«m. 6er. 81, 776/788(1898). 
188) D. AckemanB, Ein Beitrag rar Chemie der PKalnis. Zl phjrnoi. 

Chem. 54, 24 (1908). 

140) D. Ackeraiuit and P. Hey, «. PnBnot« 81. 
111) D. Aekerm&iui, a. FnBnote 136 nud 181. 
142) N. Nleren8t«lM, s. FnSnote 1S6. 
148) L. Brl^er, Über Ptomune. I, II. Berlin 1S85. 
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Seine Konstitation stellte Ladenbnrgl46) fest. Werigo 147) fand 
es in Pankreasinfusen. EIlingerl48) stellte es aus g:efanltem Lysin 
dar, die F&nlnis maßte bei Sanerstoffabweseaheit vor sich gehen. 
Seine Anfßndang bei der Lysinf&alois diente zar Eonstitutions- 
ennittlnng des Lysins. Ackermann 149) wies in verschiedenen 
Versuchen die Richtigkeit der Entstehung des Eadaverios aas Lysin 
dar. Fehlte in dem gefaalteo EäweißkOtper (Gtiadin) das Lysin, so 
war unter den FäalnisproditkteD Kadaverin nicht oaclizaveisen. 
Winterstein nnd ThönylöO) fanden es im Emmentaler Eäse, 
Nierenstein 151) im Cheddarkitse. Yoshimnra 16S) stellte es ans 
gefaolten Sojabohnen dar. 

BriegerlöS) beschrieb eine ans measchlichen Leichenteilen 
and faalem Pferdefleisch gewonnene Base CoHisNO», die er Myda- 
toxia nannte. Nach Ackermann lö4) kSonte diese Base, die er 
wahrscheinlich ans Pankreasfaolflflssigkeit isolierte, die E-Amino- 
kapronaftore CBi • CHi • CHt • CK: • CHi • COOH sein, für die dann 
I 

NHs 
das Lysin die Mnttersabstanz wäre. 



141) FlBU«r nad Prior, Über PtomuDe aui ßeiDkultaren von Vibrio Pro- 
ttnt. Cbem. Ber. SO, 1441 (1887). 

146) 0. Bockliach, b. FaSoote 29. 

I4S) A. Ladenbnr;, Ober die IdentitSt dei Kadaverioa mit dem PenU- 
metbylendiamin. Cbem. Ber. 19, 256S (1886). 

147) B. Werigo, Torkoannen des Peatemethyleudiamine in PankreirinfiueD. 
PIlQgen Arch. bl, 862 (1902). 

148) A. Bllinrer, Zur Konstitation des Lysins. Cbem. Ber. S2, 364S (1900). 
— Der«., Die KotistitntioQ des Ornithins nnd Lyaiiia. Zs. pbjiiol. Chem. SD, 834 (1900). 

149) D. Ackemuuu, Über die Entstebnog von nalDiibaseii. Zi. pliTiiol. 
Cbem. «0, 482 (1909). — A. Elliflfer, Cber die EnUtehang von E^lDloUbueu. Z«. 
phTÜol. Chem. 65, 394 (1910). — D. Ackemkiu, Ein Faulnisvemch mit lynn- 
freiem BiweiS. Zs pbysiol. Chem. St, 91—94 (1910). — Den., Über ein nenee, auf 
baklcrietlem Wege gewinubares Aporrbegma. Ze. physiol. Chem. 89, 278 (1910). 

160) £. WlBtorstoiB and ThVnj, siehe FnBnote 183. 
ISl) M. NlereHBtoln, ■. Fußnote 135. 

US) K. Toshimnrs, i. FnBiiote 46. 

168) L.Brieger, üntenacbnogealiberPtomaiDo. 111. Hirechwald, B«rlio(1886). 

161) D. Ackemann, s. FnSnote 149. 
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Umwandlungsprodukte der Asparaginsfture 
COOK 



i, 



:H(NH>) 

I 

CH, 



:00H 



L 



Durch Abspaltung tod COt bann ans der ÄminoberDsteinsänre, 
der Aspara^QSänre, das j)-AUdId (/^-AnilDOpropionsftare) 

CH,(NH,) - CH, . COOH 
entstehen. Es wurde von Ackermann 155) als bakterielles Abbau- 
prodnkt der Asparaginsfinre beschrieben. Abderhalden and Fodor 
156) fanden es bei ihren FäalDisversnchen mit reiner Aspar^nsäore 
nicht auf. Immerhin können die Angaben Ton AckermanD nicht 
angezweifelt wefden. Es kommt hiert>ei sicherlich auf die Bakterien- 
flora des FSnlnisgemisches an. Abderhalden nttd Fodor konnten 
an Bakterien feststellen: eine' Psendodiphtheneart (vorherrschend), 
eine Art der KoUgnippe und eine Kokkenart; in einem anderen Ver- 
suche: vorherrschend den Eartoffelbazillns, Proteas und eine Kobkeaart. 
Durch Desaminierong entsteht die BemstelBsftare ' 

COOH 

I 

CH, 

I 

CHi 



COOH 



OH 

ans der Asparaginsäore. Die Bemsteinsäure wurde sehr oft als 
Fänlnisprodukt beschrieben. E. und H. Salkowski 157) i 



156) D. AckennMUD, Über du ß-Alauin als b&kteriellM Aporrbegma. Zs. 
Biol. W, 87/90 (1911). 

lU) E. AbderhKldem nnd A. Fodor, Termche Bber die b«i der F&Dlnie TOn 
l-ABp&ragiD,tUiTe eatstelieDdeii Abbaaatnfen. Eiue oene Hetbode iddi Nachweis ron 
ß-AIaniD. Zt. phyriol. Chem. 85, 112/180 (1918). 

157) E. H. Salkowski, Weitere Beitrlge tnr KenntiÜB der Ftnlniaprodnkte 
des EiweiSe«. Cheu. Bei. 13, 650 (1879). 
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als ein stäDdiges Prodakt der EiweiQfäalnis nach. Besonderes Inter- 
ease erregte sie durch itir Yorkommeu in tieiischea Sekreten und 
Moskelextrakten. UatersuchuDgen hatten ergebea, daß frisches Fleisch 
nur zweifelhafte Sparen dieser Säure lieferte. BlumenthallfiS) 
konnte aus frischem Oewebe auch keine Bemstmnsäare isolieren, 
ebensowenig Macleodl69). Wolf f 160) fand sie nur nach partieller 
Fäalni& von Fleisch. Katscher and Steudell61) fanden sie in 
dem Liebigschen Fleischextrakt (bis za 1 g aof 50 g Extrakt). Hier- 
durch wurde die Frage der Herkunft der Bemsteinsäure aknt, denn 
nach den ÄnschauuDgeD konnte die Bemsteinsäure durch Fäulnis ent- 
stehen und es maßte festgestellt werden, ob die Bemsteinsäure wirk- 
lich ein postmortales eventaell bakterizides Prodakt ist. Erst durch 
die üntersacbuDgen von Einbeck 162) wurde sicher nachgewiesen, 
daß die Bemsteinsäure auch in ganz frischem Fleisch vorkommt, 
ihr Vorhandensein also von Fäulniserscheinungen völlig unabhängig 
ist*). Diese Versuche zeigen, wie vorsichtig man in der Bearteilui^ 
solcher Fragen sein muß. 

Das Vorkommen der Bemsteinsäure unter den bakterietlen 
Spaltprodukten der Äsparaginsänre zeigte Nawiasky 16i). Durch 



*) Die BeroBteiiiBiar« kann nach Banr und Barichalll68) aach dnrch 
tedoiierende Einwirkang tod Glukose anf die im Fleiscbextrakt enthaltene ÄHparagin- 
i&nre bei Temperaturen oberhalb 100* eintreten. Hierf&r geben die Verfasser ex- 
perimentelle Belege an. 

158) V, Blameithal, Über Vorkommen and Bildong der Bernsteinsfture. 
Virohowi Arch. IST, 589 (1894).' 

159) J. J. R. Mncleod, Znr KenDlnis des Phosphors im Mnskel. Za. phjrsiol. 
Chem. 98, 535 (1694). 

160) H. Wolff, Über die Beurteilnng des TUnlnisiDstandes von Fleisch nach 
dem Gehalt an BemsteinAnre. Hofmeisters Beitrilge i, 254/25S (190i). 

161) F. Katscker nnd H. Stsadel, Über Methoden nr Begntacbtong des 
Fleiscbextrakt««. Zs. phi^nol. Chem. 88, 101 (1903). 

162) H. Einbeck, Über das Vorkommen toh Bemsteinainre im Fleisohextrakt 
nnd im frischen Fleische. Zs. ph;üol. Chem. 87, 146/168 (1913). — Der«., Über das 
Vorkommen der FornarsSare im friachen Fleische. Zs. phjrsiol. Chem. M, 801/308 (1914). 

ISS) E. Bau- und H. Bargchall, Beitrilge snr Kenntnis des Fleischextraktes. 
Sxper. D. krit. Beitr. zur Nenbearbeitnng der Vereinbamngen mr einheitl. Unters, 
a. Beurteil, von Nahmngs- n. GenoBm., sowie Oebranchsgegenstanden für das D. 
Reich. 1, 1/24 (1911). 



DiqitizedhyGoO^Ie 



46 Bret^r Haupttail. 

Einwirkung von Proteus auf Aspara^nsäare erhielt er 44,41 "/o der 
theoretisch möglichen Menge Bernsteinsäore. Später beschrieben sie 
noch Neaberg and Cappezzuolil65)*) — Fäulnisbatterien — , 
Braschl67) — Bac. pntrificns — und Borehardt 168) als durch 
Bakterien verursachte Umvandlnngsprodokte der Asparaginsäure. 
Abderhalden und Podorl69) erhielten sie ebenfalls bei ihren 
Fänlnisversachen mit reiner Asparaginsäure. 

Ein weiteres Prodnkt der Einwirkung von Mikroorganismen auf 
Asparaginsänre ist die PropiODS&are 

CHg - CHi . COOH. 
Sie wurde von Nawiasky, Nenberg und Cappezznoli, Brasch, 
Borehardt sowie von Abderhalden und Podor isoliert. 

Noch tieferer Abbau der Asparaginsäure führt zur AmelaoD- 
8&are H-GOOH, die von Neaberg und Cappezzuoli, Brasch, 
Borehardt sowie Abderhalden und Fodor angefunden wurde. 



Anhang: Umwandlungsprodukte des Asparagins 
CO-NH, 
! 

CH* 
I 
xCH(NH.) 

COOH 

Nach NawiaskylTO) wird AspEiragin dorch ProteuB anaerob in 
Buttersttnre, Bgsigsäiu«, Ammoniak und Kohlendioxid unter erbeblicher 



*} Neaberg 166) erhielt bei der F^nlnia v«n raMmischer AeptnpiuKnre 
die gleichen ümwandlnDgeprodnkte (BemeteiiiftSiu«, PropionaSnre and AmeiHiuSare). 

1«) P. Nawlaskr, e. PnBnete 61. 

165) C. Neaberg und C. CivpesKaoll, BiochemiKhe Umwandloiig von 
AiparagiQ und Aiparaginekiire in PropionsKore and Benuteinetare. Bioohem. Zi. 18, 

166) C. Ifenberg, Verhalten von niemiBcher Aaparaginalnn bei der Fftnlnia. 
Arch. di Fisiolog. 7, 87/90 (1910). 

167) W. BrB§ch, a. FnBnoU 5S. 
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Wftrmeentwicklang zerlegt. Bei der Buttersäuregärung bildet sich aminfreies 
Ammoniak (Eftront 171)). Der gleiche Autor 172) erhielt durch Ein- 
vii^nng von Preßhefe auf Asparagis lö,687o Essigsäure, 77,2''/o Pro- 
pions&ure und 6,04 % Butters&nre. Noch Neuberg und Cappezzuolil78) 
entstehen ans dem Asparagin bei der Fäulnis die gleichen Produkte wie 
aas der Asparaginsäure, doch ist die gebildete BemsteinsäuFemenge 
3*/tmal so groß wie die ans der Asparaginsäure anter gleichen Be- 
dingungen gebildete Menge. Kurono 174) fand ein Asparagin spalten- 
des Ferment in Hefe. 

Die fennentatire Desaminierung durch Pilze gelingt äußerst schwach 
oder gar nicht. Nach Shibatal75) soll ein Azetoudauerpräparat von 
AspiToütn» niger Asparagin schwach spalten. Nach Pringsheim spaltet 
Hetepreßsaft es nicht. Die von £f front 176) beobachtete Ammoniak- 
abspaltong durch lebende, aber nicht gärende Hefe soll nach Ghrlichl77) 
auf VeranreiniguDgen mit FäalnisbakterieD beruhen. Blanchetiörel78) 
erhielt durch den Flüggesollen fluoreszierenden Bacillus aus Asparagin 
Bernstein säure. 

Welche Substanz bei der alkoholischen Qänmg des Asparagins 
gebildet wird, konnte Ehrlich 179) noch nicht feststollen, bisher wü^e 
nur ein nicht näher untersnchtes Ol festgestellt. 



Ut8) L. Borchardt, FftnlnisTersoche mit Glaluuii- and Aipanginsinre. Zi. 
phynol. eben. W, 96/100 (1909). 

161^ B. Abderhalden nod A. Fodov, s. Fufioot« 150: 

170) P. Nawlaskr. ■■ FoBaote 5t. 

171) J. Ein^nt, Über die ammoDikkoUache Gtlning. C. r. US, 288 (1909). 
173) J. Effront, Über die OäniDf der Aminosiaren. HoDiteor scieot (4) 2S, 

145 (1909). — Den.,' EiDwirkang der bnlgariKben Kikrobe anf die ProteinenbetuiMii 
nad AminoTerbindnogeD. C. r. 161, 1007/1009 (1911). 

17S) C. Neabeiv und C. CappezHoIl, e. FnBnote 165. 

171) K. Knrono, Ein Atparapn epaltendes Encym in Hefe. Jl. Agrio. 
Tokyo 1, 29Ö/230 (1911). 

175) K. Shlbata, Über du Torkommen ron Amide spaltenden Entymen bei 
Pilcen. Hofmeiiten Beitr. 5, 364 (1904). 

17«) J. Effront, 1. FnSnote 171. 

177) F. Ehrlich, Über die Botstehvng der BerniteinBanre bei der alkeholi- 
■cben eining. Biocbem. Zt. 18, 391 (1909). 

178) A. BlancheUta«, Beöebnngen iwiioben der cfaemiioben Konatitation 
geviner Derirate der AninOBinien nnd deren Terhalteu gegeuBber den Bakterien. 
C. r. IM, 206/209 (1910). 

179) F. Ehrlich, Über die cbemiachen Vorginge des pflanilichen EiweiBetoff- 
' wechieb. Landwirtaehaftl. Jabrb. 1909, Erginrangeband 5, 289. 
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Erster Hknptteil. 

Umwandlungsprodukte der Glutaminsäure 
COOH 
I 
xCH(NH,) 



COOH 

ÄD3 der a-Aminoglatarsäare, der Glataminsäare, eDtateht durch 
bakterielle COj-Abspaltaug die /-AminobntterBäare 
CH. . CH. . CH. . COOH 
I 
NHi 

Sie wurde von ÄckermaDu 180J bei Glutamiusäurefäalnis erbalten. 
Abderhalden and KautzschlSl) erhielten bei ihren Versneben, 
die sich hinsichtlich der Temperatnr und der Zeitdauer von deuen 
AckermauQS unterschieden, keine ^'-Aniiuobuttersänre. Hingegen 
fanden sie Abderhalden, Fromme und Hirsch 183) unter den von 
Ackermann ang^ebenen Bedingungen auf. In der Faalf]üssigkeit 
befanden sich verschiedene Hefen and grampositive Kokken (teils 
Diplokokken, teils Staphylokokken). 

Ans der 7-Aminobattersäare entsteht als weiteres Äbbauprodukt 
der Glntaminsäore das }'-Butyrobetalii 

UH»\ -CHi • CH* 

ch,An< 

CH,/ \0.C0.CH, 
Es wurde Ton Brieger 182a) aus faulem Pferdefleisch isoliert. Nach 



180) D> AckennanB, Ober eiD neues, laf IwkterieUem Wege gewinnbtre« 
Aporrbc^nu. Zs. physiol. Ch«m. fiS, 978/281 (1910). 

181) E. Akderhftlden and K. Eantnch, FtnlnisTennche mit d-01nUmiii- 
■iare und Stadien Über die t-Amiiiobnttenäiire. Zs. phjmoL Chem. 81, 994/814 (1919). 

182) E. AMerhalden, Q. Pronui« und P. Hlnch, Die Bildung von f 
AmJnobnttenKare «u d-Glotaminalare nnter dem Einflnsse von Hikroorguismen. 
2s. pbTsiol. Chem. 85, 131/135 (1013). 

182n) L. Brieger, Ptomtioe UI (1886). 
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BBgeland nad EotscherlSSb) eateteht es aas der j^Aminobatter- 
sänre als Abbaaprodnkt der G^lataminsänre. 

Ackermano und Meyl83) fObren die Olatarslitre 

COOH 

I 

CHi 

I 

CH. 

I 

GHi 

I 

COOH 

als Abbanprodakt der Glntaminsäare an. Am häufigsten wurde die 
BeroBtelnskare als sekundäres Spaltprodokt der Glutamineäare be- 
schrieben. Brascb nad Neaberg 184) zeigten, daß durch die ge- 
wöhnlichen Fänlniserreger Bernsteinsäure, wenn auch als Neben- 
produkt, gebildet wird. Nawiask,vl85) fand sie bei der Binwii^ung 
TOD Proteus auf Olutaminsäure Bernsteiosäare. Brascb 186) be- 
stätigte dann später seine Angaben. Ehrlich 187) sieht in der 
Qlutaminsänre die Muttersubstanz der bei der alkoholischen Gärung 
auftretenden Bemsteinsäare. 

Weiterhin wurde die n-Batterslnre 

CHs . CH, . CH» . COOH 
unter den Zersetzungsprodukten der Glntaminsäare beobachtet. Hier 
liegen Angaben von Brasch und Neuberg, Brasch, BorchardtlSS) 
sowie von Effrontl89) Tor. 



ISSb) B. fingreland und Fr. Kat«cker, Ober ein methyliertee A[>orrhegoi» 
dw TierkOrpere. Zi. phjruol. Cbein. <S, 282/2S9 (1910). 

18S) D. Ack«rmuu nnd P. Me;, a. FnBnot« Bl. 

IM) W. Brasch und C. HeBker;, Biocbemieche ümwuidliui^ der Olntkmin- 
ann in n-Botten&are. Biocfaem. Zs. IS, 999 (1908). — C. Henber^, Verhalten «on 
raiemiicher GlnUnunB&nre bd der PEdIiub. Bioehem. Zi. 18, 481/4ai (1909). 

IW) P. Nawlaskj, ■. Fofinote 51. 

196) W. Brnsck, Über den bakteriellen Abban primkrer £iwei8epaltpn>diikte. 
Bioehem. Ze. 18, 880/890 (1909). 

187) F. Ehrlich, Über die Entstahnng der Benateinilnre bei der alkoholi- 
achen Oirnng. Bioehem. Za. 18, 391/438 (1909). 

Kknlti, DUBlorhem. In ElninUuit. IV «Uii«ok). j 
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50 Ent«r Eauptteil. 

Froplonsbire wies Ef front 189) bei der länwirknng von Preß- 
hefe auf die Glataminsäare nach. 
^ Das Auftreten tod Essigiiftare bei GlntaminsäurefäiÜDis wurde 

von Äckermann 190) and von Effront festgestellt. Effront er- 
hielt 66,7 °/o Buttersäure, IS.SVo Propionsäore und 14,1% Essigsäure 
bei der Gärung der Glutaminsäure durch Preßhefe. 

Schließtich wurde auch die Ameiseaslare durch bakterielle 
Zersetzung von Glutaminsäure gewonnen. Brasch und Nenberg 191) 
sowie Ackermann 193) fanden sie auf*). 



Umwandlungsprodukte des Phenylalanins 
H 
C 



HC/\CH 
ur>L v>u 



C-CH. -CH(NHO-C00H 

Das PhenylalamD, die |3-I%enyl-a-aminopropionsäare, ist die 
Muttersubstanz des Fhenrlftthylsmins 
CH 



C'CHi'CHiCNH.) 



*) BaMmiscfae Qlntuninsliire »igt nach Nenberg 192^) durch F&nliiiMrreger 
den gleichen Abbau wie die natarliche rechtadrahende Sllore. 

188) L. Borchardt) FäulniBvennche mit Olntamiu- nnd Aipanginiinre. Zb. 
phynol. Cbem. S9, 96 (1909). 

18») J. ElhvB^ Über die ammoDiakAUKhe GBning. C. r. 148, SS8 (190»). 
— Dera., Über die Gftmng der Anunodnren. Honitenr wnent. (4) S8^ I, 145 (1909). 

1W> D. Ackermanii, Über die Batatehnng von FSulnisbuen. Ze. phyaiol. 
Cbem. W, 482 (1009). 

191) W. Brasch und C. Nenber«, s. FnBnote 164. 

192) D. Ackermann, a. FnBnote 180. 

192a) C. Nenb«r;, Verhalten von ruemiecher Olntaminaoi« bei der Elbiliiie. 
Biochem. Zs. 18, 481/484 (1909). 
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Es wurde bereits von Neacki 193) unter den Fäulmsprodnkten der 
Gelatine aufgefunden, Spiro 194) bestätig dann diesen Befand und 
brachte den KoDstitutiousbeweis. Barger und Walpole 195) iso- 
lierten es aas faulem Fleisch, Rosenheim 196) aus fauler Plazenta. 
Reuter 197) fand es in den Aatolysenflüssigkeiten verschiedener 
Pilze (Boletus edxäis Bull., Stein- oder Herrenpilze). Wenn seine 
Gewinnung aas dem Phenylalanin direkt auch noch aussteht, so 
dftrfte seine Herkunft aas dieser doch richtig sein, da nach unseren 
gegenwärtigen Kenntnissen das Phenylalanin die eiozige im Leim 
vorkommende aromatische Aminosäure ist und das Phcoyläthylamin 
doch unter den Fäalnisprodnkten des Leims aufgefunden wurde. 
Ein weiteres Spaltprodukt ist die (S-Fhenylpropionsäare 

H 

C 






J^CH 

C . CH, . CH, . CX)OH 
Sie ist von Selitrenny 198) unter den anaeroben Fäulnis- 
produkten des Leims beobachtet worden. Ihr reichliches Anftreten 
hierbei läßt aus den beim Fhenylätbylamiu bereits angeführten 
G-ründen ihre Entstehung aus dem Phenylalanin sieber erscheinen, 
wenn auch ihre Gtewlnnung ans der Aminosäare selbst noch nicht aas- 
gefOhrt ist. £. nod H. Salkowski 199) beschreiben sie ebeufal^ als 
Prodokte der bakteriellen Zersetzung. 

188) H. XeBckl, Dlier die Zenettang der Oelatine and des EiweiBw b«i der 
FünlniB mit FftolETeaa. Bern 1876. 

IM) K. Spiro, Die aroinftische Gmppe des Leim». HofmeisUn Beitr. 1, 
347 (1902). 

196) 6. Banrer nnd G. S. Walpol«, b. FaSnote 100. — G. Bar^r, ebrndort. 
198) 0. BoseDheim, «. FnBnote 99. 

197) C. B«Bt«r, Beitrttge lar Kenntois der stick rtoffhaltigen Bestandteile der 
Pitzc. Zb. phjsiol. ClietD. 78, 167/245 (1913). 

198) L. Selltronu;, Über die Zeraet2Dng des Leims dorcb ftnaerobe Spalt- 
pilze. Monatsh. f. Chem. 10, 908 (18S9). 

199) E. Salkowski, Zur KenntDis dfr EiweiBßlDiDis. Za. physiol. Cbem. 9, 
491 (1888). ~ E. nnd H. Salkowski, s, FoBnote 157. — Dies., Bildnng von Hydro- 
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Aus ihr bzw. aas der AmiDosäore selbst kann diePheoylesalKsloi« 
CH 



HC/\CH 

iinL (rm 



C • CH. • COOK 
entstehen. Sie ist tod BanmannSOO) mit Kloakeuschlamm aas dem 
Phenylalanin direkt eihalten worden. Nach der Meinung von E. and 
H. Salkowski, die auch fUr ihre Bildung aus dem Tyrosin ein- 
getreten sind, geht sie vorzugsweise ans dem Phenylalania hervor. 
EtfrontSOl) fand sie bei der Gärung von Kasein. 

Nawiasky302) untersuchte auch die Einwirkung von Proteus 
auf Phenylalanin, gibt jedoch keine genaaen Angaben Aber die aas 
ihm erhaltenen Produkte. 

Die d-Phenylmildisftiire 

C 
HC/\CH 

HcUcH 

C-CH,.CH(OH).COOH 

erhielten Ehrlich and Jacobsen 303) durch Einwirkung von Oidium 
laetis auf Phenylalanin. Einzelne Schimmelpilzarten (besonders die 
Vertreter der Gattungen Penidllium und Aspergülus) verwerteten die 
primär entstandene Oxysäure noch weiter unter Zertrftmmerung zn 
ganz einfachen chemischen Verbindungen. 



simts&ure bei der FankreasverdftaoDg. Cheni. Ber. 12, 107 (1679). — Diu., Ent- 
ttehoDg der Homologen der Beiuoediiire bei der FSdIiub. Zs. pbjiioL Chem. 7, 

450 (isea). 

am) B. BsDiMiB, Zur Eenntnit der aromttiMihen SnbstMiHD des TierkSrpere. 
Zs. pbyeiol. Cbem. 7, 282 v. 568 (IS88). 

30t) J> Elfropt, Über die QBmng der AmiiuMitmii. Houitenr tcieot. (4) 
n, I, 145/156 (1909). 

»i) P. NawUskj, a. FnBoote 51. 

90S) F. Ekrlich und K. A, JacobMB, Olter die ümvandlaDg voo Amino- 
■Unret) in .OxTaSnren durch Schimmdpilie. Cbem. Ber. U, Se8/8fi7 (19II). 
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Die ümvuidlDiigiprodakte der einielnen AminosHiiren. fi3 

Durch die alkoholische Gämn^ des PbeDylalanins entsteht ans 
ihm durch g&rende Hefe nach Ehrlich 204) der Phenylithylalkohol 
H 
C 



HO 

e.CHi-CHi{OH) 
der Hanptl)«standteil der Riechstoffe der Rose. Über den Chemismus 
seiner Bildong ist oben schon gesprochen worden, 

Durch aerobe Gftnmg soll die bakterielle Zersetzung des Phenyl- 
aluoins bis tarn Phenol gehen. Sicheres darOber ist jedoch nicht er- 



Umwandlungsprodukte des Tyrosins 
(OH) 
C 



HC'-^^CH 

C-CHi-CH(NH,).COOH 

Aas dem TyroBia, der p-0zy-|3'phenyl-a-aminopropionsäare, ent- 
steht durch ÄbE^toDg von COi das Tyramin, p*Oxyphenyl&thyl- 
andn: 

(OH) 
C 

HC/\CH 

C-CHt-CHi(NHi) 
Das von Emerson 206) bei der tryptischen Verdauung von Eweiß 
beobachtete Tyramin dürfte wohl durch gleichzeitige Fäulnisprozesse 



aU) F. Ehiilch, Übor die Bedingnngen der FuMlOlbiUnng nod 8b«r ihren 
ZaMmmeahug mit dem EiweiA&afbta der Hefe. Chem. Ber. M, 1027/1047 <1907}. 

SOS) B. L. EnerBOD, Über du Auftreten von p-OxypheuylithylaniiD bei 
F»nknuTeTdaBiuig nnd fermentstiTer CO|-Ab(p«ltnDg, Hofraeietere Beitr. 1, 601 (1002). 
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in der Verdanongslösnng aus Tyrosin entstanden sein. Ebenso dürfte 
es in den Versuchen von Langstein 306) bei.peptischer Terdanong 
von HtthnereiweiQ gebildet worden sein. G-autieräO?) fand es in 
faulender Leber des Kabeljau. Beim Faulen von Fleisch fanden es 
Diion und Taylor 208) sowie Bargerund Walpole 209), femer iso- 
lierte Rosenheim 310) p-Hydroxyphenylätbylamin aus faulender Pla- 
zenta. Ans Kasein, das der Fäulnis unterworfen war, isolierte es Acker- 
mann Sil). Im Käse wurde es von den verschiedensten Autoren 212) 
gefunden, nicht nur in geblähtem Käse, auch in normalem Käse 
kommt es vor. Ehrlich und Lange 213) isolierten aus normalem 
Käse ein Kechtsmiichsäurebakterium, das Tyrosin in das Amin um- 
wandelte. Sa8aki2l4) erhielt beim Wachsen von Baet. coli commune 
auf einer tyrosinhaltigen Nährlösung erhebliche Mengen von Tyramin. 
Crawf^rd und Wätanabe215) fanden es in verschiedenen Misteln 



SM) I« Laif§teiB, Zur Kenntnis der Endprodukte der p«ptucheu Ver- 
daanng. Hofmeiaten Beitr. 1, 607 (1902). — Dero., Znr Keoutnis der Endpradukta 
der p«ptiBchen yerdsniuig. Die Endprodukte dea kriBtallieierten OvalbnmiDB. Hof- 
meisters Beitr. 2, 229 (1902). 

20;) A. GanUer, Über die Tyrosamine. Ball. Soc. cbim. |3] 8S, 1196 (1900). 

SOS) Dlxon and Iftflor, Brit. med. Jl. 1907, 1150. 

2W) 0. Bai^r und 0. S. Walpol», s. FoBnoto 100. — G. Bu^er, ebendort. 

210) 0. RoMnkelni, a. FnBnot« 99. 

211) D. Ack«nnain, ITber die Entstehnng von FSnlniabMen. Z«. pliyiiol. 
Cbem. 60, 483 (1909). 

213) E. Winterstflin, Über einige Bestandteile des Emmentaler Elses. Zs. 
pkyiiol. Cbeni. 41, 485 (IdOö). — E. Wlntersteln und W. Bl8S^:Ker, b. PnBoote 125. 
— E. irint«rsteli ond A. Klliigr, Über du Aaftreten vun p-OiyphenjIltbyUmJD inl- 
Emmentaler KBse. 17. Hitteil. Zs. phyiiol. Chem. 59, 138/140 (1909). — L. L. 
Tan Sljke nnd E. B. Hart, Beitrag cor Chemie der ameiikaniscben Cheddarkise. 
Amer. Cbem. Jl. 80, S71/865 (1903). 

21S) F. Ehrllck nod V. Langro, Zur Kenntnis der Biochemie der Kisereifang. 
1. Über das Vorkommen von p-Oiyphenylithylamin im nunnalen E&se nnd seine 
Bildung durch Uilrhs&nrebakterien. Biocbem. Zs. «B, 156/lCO (1914). — F. Lai«e, 
Über biochemische Umwandlungen organischer Stickstoffverbindnngen. Inaog.-Diss. 
Breslau (Eom) 1014. 

214) T> Sasakl, Über die biochemische Ümwandlnng primärer EiweiBspalt- 
prodnkte dnrch Bakterien. I. Das Verhalten von Tyrosin gegen Bact. coli commnne. 
Eine einfache biochemische Darstellnngsmethode Ton p-OxyphenylKthylamin. Bio- 
cbem. Zs. 5», 429/435 (1914). 
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{Phoradendron fiavescens, Phoradendron vÜlosvm und Pkoradendron 
ealifomieum). Renter 316) remintet es in dem Antolysat Terschie- 
dener PÜ2e. 

Darch Desamimerang wird ans dem Tyrosin die p-Oxyphenyl- 
yroploiu&are 

C(OH) 
Hc/ScH 



hJ. l 



CCHi.CHi.COOH 

gebildet. Schon BanmannSl?) hat ihre Entstebnog ans Tyrosin 
bescbrieben. BriegerSlS) fand sie im fauligen Eiter, ebenso be- 
obachteten sie E. und H. Salkow8ki219) als Eiweißfäalnisprodnkt. 
Nach Bra8ch220) wird sie nnter dem Einflnfl von Bae. putrificus 
ans Tyrosin gebildet, eine Bildung von p-Oxyphenyläthylamin dnrch 
den gleichen Bazillus konnte Brasch nicht feststellen. Traetta- 
HoscaSäl) isolierte ans Stallmist einen Mikroorganismns, der ans 
Tyrosin die p-O^T>henylpropionsänre bildete. 

Weitei^ehender Abban führt zur p-OxyphenylessIgs&are 
C(OH) 
HC/\CH 
HcLJcH 

C - CH, • COOH 



215) A. C. Crawford und W. K. Vatuiftbe, p-OxypheDjUthyluDin; ein« 
dBD Blutdruck Bteigernde Verbindniig in einer amerikaniauheit Mh,te\. JL of Biolog. 
Chem. 19, 303/304 (1014). — Die«., Dh Auftreten von p-OxTphenyUthjUmin in 
TerMhiAdenen Misteln. Jl. of Biolag. Chem. 34, 169/172 (1916). 

21«) C. Beater, ■. FoBnol« 197. 

217) B. Baunuu, Ober die Bildung der HfdropartknmaraSDre ans Tyrodn. 
Cbem. Ber. 12, 1450 (1879). — Den., Zar Kenntnie der aromatiMhea Frodokt« de« 
TierköTpers (Hydroparakumareänre, ParepbenyleMigsSDre). Chem. Ber. IS, ST9 (1880). 

218) L. Brleger, Ober einige Bestuidteite jancbigen Eiters. Zs. phyaol. 
Chem. S, 859 (1887). 

219) E. and H, Salkowskl, b. FnBnote 157. — Dies., Bildang ron Hydroiimt- 
dtare bei der Pankreaeverdannng. Chem. Ber. 12, 648 (1879). — Dies., F&nlni»- 
prodnkte dea Eiireifi. Chem. Ber. IS, 189 (1880). 
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Diese ist von BanmannSSä) sowie von E. und H. Salkovski 2S8) 
aofgefnnden worden. 

p-Oxybeiuoes&iir« and BemoetAnr« 

(OH) 
C CH 

HCj^^CH HC/\CH 

HcL JcH HcLJcH 

C • COOK C ■ COOH 

will Traetta-Mosca 234) bei der Spaltung des Tyrosins durch einen 
ans Stallmist isolierten Mikroorganismus der Gmppe der Pyocyaneen 
gefnndea haben. 

Ehrlich und JacobBendSS) beschrieben als Produkt der Wir- 
kung von Oidium laetis auf Tyrosin die d-p-Oxyphenyliiiilchsinre: 

(OH) 
C 

HCf 

C - CH, • CH(OH) • COOH 

Die gleiche Säare ist auch ron Lange 396) in verschiedenen Eftse- 
arten mit großer Wahrscheialichkeit anfgefonden worden. 

Dorch alkoboliBche Gärung entsteht ans dem Tyrosin der f- 
OzfphenylftUiylalkobol, das Tyrosol: 

820) W. Bruch, c FQBoote 63. 

S21> F. Trm«tta>Mosca, Die G&nuig von Tyrorin. Ohi. chim. iUl. M, I, 
86—102 (1910). 

222) E. BftUBiauB, s. Fufinote 317. 

22B) E. und H. SalkowsU, a. FnOnota 219. — E. Salkowflkl, Kleüei« 
Hittetluig«!!. Zs. phjBiol. Cb«iD. 12, 280 (1887). 

224) F. TrwtU-MoBC«, b. FuSdoI« 231. 

226) F. Ebrilcb nnd K. A. Jncobmn, s. FnSnote 208. — F. Ehrllck, Üb«r 
die Bildnog des PtasmaeiwaiBes bei Hefen itiid ScbimmelpilMD. Biocbem. Zs. H, 
477/497 (1911). 

iSKf F. Lang«, «ehe Fnanote 213. 
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(OH) . 
C 

HC/\,CH 



Ha jlcH 



C . CH, . CHt{OH) 
Er wurde tod Ehrlich 337) durch EinwirkaDg gäreader Hefe'^ 
auf Tyrosin dargestellt. Ehrlich 328) wies Um auch in den rer- 
Bchiedensten Qärprobea nach. 

Nach Ehrlich uod PistscbimDka23S) kann er aach ans dem 
p-Oxyphenyläthylamin durch Einwirkung von Hefe- nnd Schimmel- 
pilzen entetehen. 

Weitgehendster Abbau des Tyrosins fuhrt zum 
y-Kresol and Phenol 

(OH) (OH) 

c c 

hc/\ch hc/\ch 

hJ^Ich hcL Ich 

CCHi c 

H 

Nencki steUte folgendes Schema anf, nach dem die Umwandlnim; 
Terlaofen soll: 

p-Ozyphenyl-a-aminopropionsäure Ca H« • OH • CHi • CH • NH« • COOH 

p-Oiyphenylpropioasänre CaH4 -OH • CH> • CHt -COOE 

p-0^henyle88igsäare C H* • OH • CHi • COOH 

p-Oiymandelsänre 230) Co H« • OH • CH • OH • COOH 

p-Kresol . CeH*.OH.CHa 

p-Oiybenzoesäure C^ H4 • OH • COOH 

„Phenol GjHs-OH 



227 > F. Ehrlick, Über die Bedingnngeu der FneelOlbildiiiig and tiber ibren 
ZoMiiunenbtuig mit dem EiweiAanfbaa dar Hefe. Chem. Ber. M, 1037/1047 (1907). 
— Den., Über die Vergiraog de« Tyroains m p-OiypheDylithylalkohol (Tyrosol). 
Cbem. Ber. 44, 130/146 (1911). — Den., .Ober die chemiHheD Vorging dei pBuu- 
lichen EiweiBMoffwechaeli. Landw. Jahrb. IW, Ergtoaniigaband V, 289. 
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Darch die Aufflndang der p-Oxfbenzoesäare als Spaltprodakt sind 
aUe TOD Neocki aDgegebeDea Zwischenstafen isoliert. 

Das p-Eresol ist vod Baumann231), Baumann nnd Brieger 
333), E. and H. SalkowskiSäS), Weyl334) und Bertbelot335) 
als Abbanprodakt des Tyrosins aufgefunden. Breslauer336) be- 
schrieb die AoweaduDg des Tjrosinasereagens als Mittel zur Fest- 
stellung des Grades der Eiweißzersetzung durch Bakterien. 

Das Phenol wurde tou den gleichen Autoren als bakterielles 
Tyrosinzersetzungsprodukt gefanden. Hier ist nur noch eine weitere 
Angabe von Baumann 237) und von Berthelot 238) nachzutragen. 

Nach Traetta-Mosca239) soll die p-Oxyphenylpropionsäure, 
also auch das Tyrosin, durch den von ihm isolierten Mikroorganis- 
mus bis zum Benzol 

CH 

cV'NcH 



al^baut werden. 



228} F. Ehrlich, s, Fufinot« 2ST. — Den., Über den Nachweis von TjnmA 
nnd Tryptophol in Terechiedenen Girprobeo. Siochem. Za. TS, 393/340 (1&17). — 
F. Lftn^, 1. FaBtiote 313. 

228) F. EhrUch nod P. PUtadtiHOka, s. Fußnote UT. 

280) Schnitzen und Biea, Ahnte gelbe Leberatrophie usw. Berlin 1869. 
2811 E. BauDituiD, Znr Eeuntnig der «rom&tischen Sabstanzea des Tierkürpers. 

Zs. pLysiol. Chem. 1, 60 (1877). — Ders., Weitere BeitrSge rar EenntniR der aro- 
natisclien SubBtaDieo des TierhOrper«. Zs. phymol. Chem. 4, 804/822 (1880). 
Auch Cham. Ber. 12, 1462 (1879) nnd 18, 279 (1680). — Der«., Znr KenntniB der 
aromatischen SabBtanien des Tierkörpera. Zs. physioL Chem. 7, 282/291 (1883). 

282) fi. Banmam nnd L. Brieger, Ober die Entstehung von Kresolen bei 
der Fänlnia. Zs. pbysiol. Chem. 8, 149 (1879). — L. Brieger, Ober die aromati- 
■chen Produkte der Flolnii ane EiweiB. Zs. pbysiol. Chem. S, 184/146 (1B7»). — 
Dera., Über die flüchtigen Bestandteile der men schlichen Exkremente. Cham. Ber. 10, 
1027 (1877), aoch Jl. prakt. Chem. IJ, 134 (1B7B). 

288) E. nad H. SalkowBki, FäalniepTodnlite dea Ei«eiB. Cbem. Ber. U, 
189 (1880). 

281) Th. yfejl, Spaltnng von Tjrosin darch Flnlnis. Zs. physioL Chem. S, 
213 (1879). 
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EwIds nnd Laidlaw340) verneioeD die Mt^Ucbkelt eioer 
Bildnag von Adrenalin ans Tyrosin unter dem Bänflnß von Fermenten. 
Hieraof wird in einem späteren Abschnitt noch näher eingegangen. 

MaviasbyS^l) unterzog ebenfalls die Einwirkung von Proteus 
auf Tyrosin einer Untereacfaung, gibt jedoch keine genauen Angaben 
ttber die Abbanprodnkte. 

Umwandlungsprodukte des Prolins 
H.C; ,CHi 



H,& 



H 



Aus der a-Pyrrolidiakarbonsäure, dem Prolin, kann nach Acker* 
mann 243) durch Aufspaltung des Ringes bervotgemfen durch Fäulnis 
die (^-AniiDOTaleriaDskare 

CHt . CH» . CH, - CH, • CX)OH 
I 

NH> 
entstehen. 

NenbergälS) beobachtete durch Bakterienwirkung eine bio- 
chemische Umwandlung in der Art, daß das Prolin unter Bildang von 
n-yaleriansinre 



S8Q A. Bertkelot, ünteraacbaiigeu über Protetu vnlgariB. Ann. Intt. 
Parteur 28, 889^ (1914). 

2M) A. Breslaier, Du TyroBiDuerea^na als Uittel zai FeatsteUnng der 
EiweiBsenetEnng durch Bakterieo. Z*. f. GlranfTsphysioL 1, 858/868 (1915). 

28!) «E. BanmaiiB, Über die Eotatehang det PhenoU im TierkOrper und bei 
der FlttüniH. Zs. physioL Cbrm. S, 2fi0/a63 (1879). 

288) A. Bertkelot, üntermchiuigeii über die EiogeweideSora. Iiolierang 
Ton Bakteriea, die speiiell die letiten Verdau nngiprodakte der Proteine angreifen. 
C. r. 158, 806/809 (1911). 

289) F. Traetta-Hoac«, «. Fufinote 321. 

2<0) A. J. EwiBS aod P. P. Laldlaw, Die angebliche Bildung von Ad- 
renalin ana Tyrodo. Jl. of PbTeiol. 40, 376/276 (IftlO). 

Sil) P. Nawiaiikr, b. FuBoote 51. 

242) D. Ackermami, Die Sprengung des PTtrolidinringe« durch Bakterien. 
Zs. BioL 57, 104/111 (1911). 
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CH, - CH» . CH, . CH» . COOH 
und d-ÄmtaoTaleriansänre anfgespalten wird. NaviaskySM) nntei^ 
suchte die Wirkung von Proteus auf Prolin, gibt jedoch nur an, daß 
der Ring im Gegensatz zum Indol leicht aufgespalten wird, die 
Bildung der Amiuovaleriaosäare gibt er als wahrscheinlich an. 



Umwandlungsprodukte des Tryptophans 
CH 

Hcf^C—rC . CH. . CH . COOH 



:h nh 



Hcl/Ö, l)CH 



Die i3-Indol-a-aminopropionsänre ist die in bezng auf die Fäulnis 
am besten nutersucbte Aminosäure. 

Das Ton ihr sidi ableitende Amin ist das IndolftthrlunlHf 
TiTptunlii 

CH 

HCf^C— ^C . CH, . CH,(NH,) 



iJcH 



Eb wurde einmal Ton Laidlaw244a) durch Fäulnis von Tryptophan 
erhalten, mehrere andere Versuche schlugen fehl. 

Bae. aminophilus intestinalis besitzt nach Berthelot und Bert- 
rand 245) die Fähigkeit, aus Tryptophan dieses Amin zu bilden. 
Nach einer Angabe von Guggenheim 346) stellt die Firma Hoff- 



M) C. Neibergr, Biocbemiube UmvudlniiK von ''-PyrrolidinkarboiuftQn in 
ii-T»l«riuianjre und ^-AmiDOvalerUnaar«. Biochem. Zs. S7, 490/500 (1911). — C. Nei- 
bor; und E. BoBemberic, Ub«r die bei der EiweiBHnliiia aoftreteDdan FettciDren sowie 
ttber die optisch-akti?e ValeritniEore and Kapronsiare. Biocbem. Zb. 7, 718 (1908). 

tU) P. Nawlaskr, ■. FuSnot« 51. 

2U4> P. P. LKldla«, The phymlogioal ution of indol etfarlunine. Biocli«m. 
JI. S, 160 (1911). 

246) A. B«rtlt«lot und D. M. Bertraad, Über einige biochemiuhe £igen- 
Bcbaften des BftciUoa aminophilaa intoetinklis. C. r. 161, 1836/1889 (1919). 
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maan-La Boche & Co. das Tryptamln her, doch habe ich irgend- 
welche genauere Ai^ben darOber nicht finden können. 

Dnrch Desaminienuig entsteht ans dem TiTptophan die Indol- 
pr-8*Fropioii8lare (Skatolefisigsftare) 
CH 
Hc/^C~nC . CH, • CH. • COOH 



h1 



CH 

Sie ist voDMencki und Sieber 347) sowie ron Salkowski 348) als 
Fäulnisprodnkt beschrieben worden. 

Hopkins und Cole24d) erhielten diese Säure bei Einwirkung 
ton Bakterien (Kanschbrandbazillus und Bad. coli in anaerobeu 
Kulturen). 

Bad. coli in aerobem Hillea ebenso das gewßhnliche Fäulnis- 
bakteriengemisch lieferten nach Hopkins und Cole die Indol-pr-8* 
Essigsäure (Skatoiknrbonsänre) 
CH 
Hc/^C^C . CHi . COOH 

H(j>\ ,'-'■. /CH 
CH NH 
Diese wurde bereits von E. nnd H. Salkowski 250) als Eiweiß- 
fSnlnisprodukt festgestellt. NachBertlielot251) ist Proteus vtUgaris 



SM) M. Oofgenkclm, Proteiiiogeae Amine. ThenpeutiBcbe HoDKtsbefte 37, 
JnU (1918). 

217) H. NeBcki und N' Sieber, Znr Kenntnis der bei der EiveiBgämog 
■uftretaDdeo Otae. Honatah. f. Cbem. 10, 606 (1B89). 

248) E. SaUowskl, Über die Bildung der Skstoletmgtfaire bei der Eiweiß- 
finlnli. &. phyeiol. Chem. 27, 303 (1B99). 

24S) T. 0. Hopkins nnd S. W. Cole, A contribotion to the cbemistr7 of 
protoins. Part L A preltminar; gtady ot hitbeito nndescribed prodnct of tiyptic 
digeation. Jl. of Phyriol. 27, 418 (1901). Put II. Tbe conrtitutioD ot trjptophine 
Aod tlie actioD ot bacteria apon it. JI. of PbrnoL S», 461/466 (190B). 

SO) E. und H. Sftlkowaki, Über die akatolbildende Snbstuu. Chem. Ber. 
18, 321T (1860). - Die«., Die Skatolkarbonaur». Zt. phynol. Cbem. 9, 8 (1884). 
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(nntersacht wurden 57 verschiedene Rassen) fähig, Tryptophan an- 
zogreifen nnd mindestens die Indolessigsänre daraus zn bilden. 

Oidium tactis liefert nach Ehrlich nnd Jacobsen3&2) die J- 
iDdoI-pr-S-MllehB&nre 

CH 
Ho/^0 — nO . CH, . CH . OOOH 

hJ^/ÜJU in 

CH NH 
Der lDdol-pr-S-ltb;lalkobol, das Tryptophol 
CH 

HCr^^'^C — f . CH, • OH, (OH) 

OH NH 
wQTde Ton Ehrlich 253) dnrch gärende Hefe aas TiTptoptum ge- 
Wonnen. Nach Schaff er 394) kommt er im Wein Tor. Ebrlich856) 
wies ihn in verschiedenen Oärproben nach. 

Tieferer Ahban des Tirptophans durch Mikroorganismen fahrt 
znm Skatol (Fr. 3-Meth;lindol) 

CH 



KM 



NH 



3&1> A. Bertbelot, DntenachnDgen Aber dea tla ladolenenger gdtenden 
Protetu vnlgkriB. C. r. IHt, 641/64B (191S). 

&H F. Ehrlich und X. A. JuobseB, CImt die ümwandloug von Amino- 
■KnreB in Oxycttonn dnrch Schimmelpilt«. Chem. Ber. 44, 888/897 (1911). 

258} F. Ehrileh, tJb«r Tr7ptDpboI (ß-IndoUthyUlkobol), ein nenei Qir- 
prodnkt der Hefe mib AminosSaren. Cbem. Ber. 46, 8B8— 889 (1912). 

2M} F. Schaffer, Ober FarbenTcaktioneu mit Weinbegtandteilen. Hitteil. 
Lebensmittelnntera. n. Hyg. 4, 306/311 (1918). 

256) F. Ekrlich, Über den Nachweis von TjnMol und Tiyptopbol in rer- 
echiodenen QSrproben. Biocbem. Z*. 78, 282/240 (1917). — F. Lan^, «. Fofinote 218. 
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Wir wissen es darch die Arbeiten TonNeDcki356), Baamann257), 
Brieger358) nnd Salkowski339) schon lange, daß bei der EiweiS- 
fänlnis Skatol entsteht. Die Arbeiten von Hopkins nnd Cole360) 
erwiesen seine Herkunft ans dem Tryptophan durch Fäulnis dnrch 
Bae. putrifictis und Bae. mtüigni oedematis mit roUer Sicherheit 
Eine wichtige Zwischenstufe fUr seine Bildung bildet nach Herter 
361) die Indoles^gsäure. Sasaki and OtsnkaSOS) fanden es im 
putriden Sputum, also aas Muzin durch bakterielle Zersetzung {Pyo- 
cyaneus) gebildet 

Als tiefstes Abbaaprodakt ist das Indol 
CH 






, ■■ T 

CH NE 



beschrieben worden. Es wurde so häufig als bakterielles Zersetzungs- 
produkt nnd in Reinknlturen der verschiedensten Bakterien (Indol- 



3U) M. NeickI, Zor EenntniB der SkatolbUdnng. Zi. phyrioL Chem. i, 371 
(1880). — Den., Tortoilhafte DarsUlloog dw Sbttoli. Zentralbl. t. d. med. WiBsen- 
Kh«ft«D 16, 849/861 (1878). — F. StSekl;, Zur EenDtnis der f^oliiigprodnkte des 
Oetiin». IDU^.-Dias. Bern 1881. 

257) E. Bammafli^ Weitere Beitrige rar KeDütnia der aromatisobea Snb- 
staoMii dM TierkOrpen. Cbem. Ber. IS, 279/285 (1880). 

856) L. Briefer, Über die flSchtigen Bestandteile der meuscillichen Exkre- 
mente (Skatol). Jl. prakt. Chem. 17. 124 (1878). — Den., Über die aGohtigen Be- 
atandteile der uenechliehen ExkreaioDte. Chem. Ber. 10, 1027 (1R78). — Den., 
Über Skatol. Cbem. Ber. 12, 1980 (1879). — Den., Beitrtg« nr Eenntnis des 
Skatols. Zs. phyaiel. Chem. 4, 414 (1860). — Den., Über einige Bestandteile 
isnchigen Eiter». Zb. phyeiol. Chem. 5, 859 (18B7). 

259) E. nnd H. Salkowskl, a. Fofloote 167. — E. Sftlkowskl, Znc 
Kenntnis der EiweiBtSnlnia. I. Über die Bildnng des Indola nnd Skatols, nach 
gemeinscbsftlicb mit H. Sslkowski in Münster i. W. angestellten Versuchen. Zs. 
pbjnol. Cbem. S, 417/466 (1884). 

2IW) T. G. HopklHS nnd S. W. Cole, s. FnBnoto 849. 

281) C. A. Hert«r, Tbe occnrence of akstol. in the human intestina. Jl. of 
biol. Chem. 4, 101/109 (1908). 

282) T. Saanki nnd 1. (Hsnka, Experimenteller Beitrag snr Kenntnis dea 
putriden Spntams. Dentsche med. Wocbeastdir. 20. Mst (1914). 
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bildner) aofgefanden, daß liier nar ein kleiner Teil der Torliftndenea 
Literatur ai^ftthrt werden kaon. 

Zaerst beschrieb es votüEttlmeZQS), der es aus Eiweiß darch 
F&Dlnis gewann. BanmannäM) stellte es ans gefanltetn Eiweiß 
dar, Eonkol-Yasnopolsky36ö) gewann es ans fauler Leber, 
Nencki366) ans fauler Pankreas, St0ckly267) ans faulem Hirn, 
EbreDberg268) aus faulen Würsten, Weyl269) aas faulendem 
Leberamyloid und Blntfibrin, nicht aber aus Gelatine (Tryptophan 
fehlt hier!), Ernst 370) ans faulender Galle (Gallenmuzin), Winter- 
nitz 271) ans fanler Milch, E. und R. Salkowski 373) gewannen es 
bei der Fäulnis von Fibrin. 

Hopkins und Gole373) stellten seine Entstehung ans dem 
Tryptophan durch seine Bildang bei dessen Fänlnis experimentell fest 
Das Indol bildet sich aus Tryptophan durch die gewOhnh'chen F&nlnis- 
bakterien. 

lodol wird viel von Bakterien auf dem Nährboden gebildet. 
Ton solchen seien genannt: Golistämme, Rettdomonas coli, Hieudo- 



268) W. SUne, Üb«r Indol m* EiwtriB. Cb«ra. B«r. 8, 906 (1875). 

2ftl) G. Bbdiuuiii, Znr Keantnia der arornfttischeD Snbstuueii de« Tier- 
hOrperc. Zs. ph^nol. Cbem. 7, 282/292 (1B83). 

Sft&) Y(. KoDkol>¥aBDopol8kf, Über die Fermentttion der L«ber nod Bildung 
TOD lodol. PBfigera Arch. 12, 75 (1876). 

266) M. Nenckl, Über die Bildung des Indola ans dem EiweiS. Cbem. Ber. 

8, 386 (1875). — Ders., Über das Indol. Chem. Ber. 8, 722 (1875). — Der«., Znr 
Geechichte des Indols nnd der FlnlniBproiesse im tierischen Orgsniimni. Chem. Ber. 

9, 299 (1876). 

967) F. StOcklj, a. FnBnote 856. 

966) A. Ehrenberg, f^er einige in einem Fall« von sogenannter ^^nrat- 
Teigittnog" aas dem schädlichen Hsleriale dargestellte ^alDtabasen naw. Za. physiol. 
Cbem. 11, 8 (1887). 

9B») Tk. Wejl, Finlnia von Fibrin, Amyloid nnd Lein. Z& phraiol. Chem. 
1, 889 (1877). 

270) C. Erast, Ober die Finlnis der Qalle nnd deren Einflnfi anf die Darm- 
ffialnis. Zs. pbyaiol. Chem. 16, 806 (1892). 

271) H. fflDternitz , Über das Verhalten der Milcb and ihrer wichtigsten 
Bestandteile bei der Eliolnit. Zs. phjsiol. Chem. M, 260 (1892). 

972) E. nnd H. Salkowski, s. Fnfinote 259. 

278) T. Q. Hopklis und S. W. Cole, s. FnBnote 34». 
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monas Cowardt, TetaaasbazilleD, Oarmbakterien, Bac. coli ieterogenea, 
I^ocyaneus, Proteus vuigaria, Cholera-, Finckler-, Dencke-, Emmerich*, 
firi^^r-, Scbweineseache-, Rotz- n. a. Bakterien. Typhasbazillea 
bildeo Dur ganz geringe IndolmengeD. Eäne Angabe der Literator 
soll ganz nnterbleiben. Ich verweise auf das Werik von Krase271), 
in dem viele Angaben zn finden sind. 

VoB Deneren Arbeiten seien erw&hnt die Untersnchnngen von 
V. Moraczew8ki275) Ober den Indolgehalt der Fftnlnisprodokte von 
Fibrin and Kasein, sowie die Arbeit von Herzfeld nnd KliQger376) 
über den Indol- and Tryptophanamsatz der Bakterien. Znr Methodik 
sei die Arbeit von Breslaaer277) angefohrt 

An der Erforschnng der Konstitation des Tryptophans haben die 
Untersnchnngen Aber die hier angefflhrten bakteriellen Abbaaprodokte 
den größten Anteil. Es kann gewissermaßen als Musterbeispiel gelten, 
wie alle Aminos&nren studiert werden müßten, am die chemischen 
Voif;änge der Mweißfäolnis sicher erkennen zn kOnoen. Ellinger 
und Gentzeii278) bezeichnen das Tryptophan als die Vorstufe der 
bakteriellen Eiweißzersetzung im Darm. Für die Kenntnisse der 
normalen nnd patholc^schen Darmverdaanngsprozesse sind die unter- 
snchungen über das Tryptophan von größter Bedeutong geworden. 



Umwandlunpsprodukte des Hiatidins 
H 
C 



HcLJc. 



IN 

CHi • CH • COOH 



u 



Ackermann 979) erhielt beim bakteriellen Abbau des Hisüdins, 
der j9-Iniidazol-a-amino-prapiottsfture, das /J-ImldazolrlithrUmln oder 
HlsUmiB 



871) W< KrBM, Allgemeine Mikrobiolo^e. Vogel, Leipaig 1910. 
876) W. Ton MorMiewskJ, Über die bei kfinttlicher Verdanniig und Flnlnit 
Teraohiedeuer EiweiBkQrper anftretenden Indol mengen. Bioohem. Zb. 61, 340/854 
Kiolts, Db H«ob*n. in SnnlduM. IV (Hltiok). 5 
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CH 

Hc! lc-CHi.CH»(NH,) 

Es ist von Yoshimnra280| in gcfaalteo Sojabohoeii aufgefunden 
worden. Nach einer von Berthelot 281) angegebenen Uethode ge- 
lang es Berthelot ond B'ertrand 388) nater Verwendung von 
histidinhaltigen Nährböden, ans menschlichem Darminhalt einen Ba- 
zillus, den zur öruppe des Bae. pneumoniae gehörigen Bae. amino- 
phüus intestiniüis zu isolieren, der aas Histidin das Histamin bildet. 
Ein anderes ans Fäzes isoliertes Bakterium besitzt die gleichen 
Eigenschaften. Bae. aminophilus intestinalis vermag auch in schwach 
saurer Lösnng (S^/oo Milchsäure) Histidin in Histamin umzuwandeln. 
Uellanby and Twort283) isolierten gleichfalls aus Darminhalt einen 
Bazillus, der Histidin in das Amin verwandeln kann. Bei koUekto- 
mierten FäUeb von schwerer Obstipation fand Hutch383a) häufig 
im unteren Illenm eine Bakterienflora, die im Bratschrank aus zn- 



(1918)- — Den., Über den Indolgehalt der Terdunngsprodokte von Fibrin nnd 
Kasein. Biochem. Zs. 70, 87/44 (1915). 

87«) G. HerzfeU ond B, Kllnger, QiuotiUtive Uuteraachungen Ober den 
Indol- nod TiTptophaDnmsats der Bakterien. Zentralbl. t. BabL I. Abt. 76, 1—12 (1915). 

277) A. BresUner, Da* TyrosinMerMgens als Mittel snr Feststellnng des 
Orades der EiweiSsersetEnDg dnrch Bakterien. Zs. f. O&ruDgspbjsiot. i, 353/368 (ISlö). 

278) Al EUlngrer and M. Gantzeu, Tryptophah, eine Voratnte de« Indols bei 
der BiweiStlnlniB (rorlBnfige Hitteil.). HofmeiBlers Beitr. i, 171 (1908). 

279) D. AckermuD, Über den bakterielles Abban des Histidins. Zs. physiot. 
Chein. 66, 504/610 (1910). 

2S0) K. Toshimurs, a. PnBnote 46. 

281) 1. Bertkelot, s. Fnfinote 338. 

282) A. BerUielot nnd D. H, Bertrand, ünterancfaungen über die intesti- 
nale Flora. Isoliemng eines Bakteriums, welches imstande ist, ß-Imidasolylktliyl- 
amin aot Kosten des Histidins m erzengen. C. r. 16i 1043/1645 (1911). — Dies., 
Über einige biochemische Eigenschaften des Bacillns aminophilns intestinalis. C. r. 
134, 1826/1829 (1911). 

283) G. Hellaitbj nad F. W. Twort, Über da* Vorkommeo von ß-Inü- 
dasolylithjlanuD in der Darmwand mit einer Methode nr Isoliernng eines Baiillas 
ans dem Darmkanal, der Histidin in diese Snbst«iu in verwandeln Termsg. Jt. of 
Physiol. 4&, 63/60 (1912). 
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gesetztem Histidin ^-Imidazotyläthylamia bildete. Id alten Fällen 
konnte jedoch diese Fähigkeit nicht nachgewiesen werden. 

Die Möglichkeit, ans Histidin durch bakterielle Zersetzong 
Histamin darzustellen, wird anch in der Technik zn seiner Gewinnung 
benntzt 284). 

Als weiteres Spaltprodukt, entstanden durch Desamioierang des 
Histidins, beschrieb Ackermann 386) die ^-ImldaiolylpropioDsänre 
OH 
HNi^\n 

HO Ic . CHt . CH, . COOH 

Sie ist auch von Berthelot und Bertrand 266) beobachtet worden, 
wenn Bac. aminophilus intestinalis auf faistidinreiche Näbrlttenngen 
einwirkte, die absolut frei von Nitratea waren. 

Alkoholische G-ämng des Histidins führt nach Ehrlich 287) zum 
ImiduolrUtbyUlkobol 

CH 



HCt=!C • CH, . CH, . (OH) 
es zeigt also auch vollkommene Analogie mit den anderen Amino* 
säuren. 



88S*) H. Hntch, The fornution of ^ImidualjletbyluDi&e in th« ilenm of 
cerUio constipatecl labjects. Witb a note on the nrine in constipition. QDSrt. 3\, 
of Med. 7, 427/443 (1914). 

284) FarbenfabrikfiD vorm Friedr. Bayer A Co., Elberfeld, Verfabren nir 
Dantellnng vod ß-ImidaiolrUthylamin. DBF. Kl. 13 p, Nr. 350110. — F. Hoff- 
Buuu-La Roche £ Co., GreQMcb, Verfahren lor DarBt«l)iuig von ß-Imidaxol7l- 
athylamin mb Hiatidiii. DRP. El. 13 p, Nr. 352873. — Dies., DRP. El. 12 p, 
Nr. 263873. Znutspatent sn Nr. 268672. — Die«., Terfahren rar Gewiaunntr 
ß-ImtdaiolylSthflaiiiiii ans gefanlWm Hiitidin oder aas Qemischeo gefaalter histidin- 
reicher Eiweiflhydrolysate und bdi pflanilicben EstraktgemiBchen. DRP. KI. 12 p, 
Nr. 252874. 

286) D. Ackermuin, b. FaSnote 37». 
288) A. BerUielat nnd D. M. Bertrand, s. Fußnote 282. 

287) F. EhrUch, Breslaner ehem. GnellBchaft 11. Febr. 1910. 
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Unwandlungsprodukto des Glukosamins 
H H OH H 

OH OH OH H NHi 

Abderhalden andFodorSSS) faodeD bei der Einwirkoiig einea 
Hikroorganismas, der zwischen Bae. subtilis nnd vulgattis steht and 
Tielleicbt mit Bae. tenvis der Sabtilisgrappe identisch ist, Proplon* 
siare and d-Milchsftore 

CH« • CH . COOH 
1 

OH 
Die Bildang der Propioos&are sowie der Hilcbsäore worde nar aach 
30tägiger Fäulnis bei 37" beobachtet, wenn die LösnDg gerade eben 
alkalisch reagierte. Warde die Faalflflssigkeit schwach alkalisch ge- 
macht, so war weder Propions&ore noch d-Hilchsäare rorhanden. 

Nach Meyer 289) zeigt sich die verschiedene Aktivität patho- 
gener Bakterienarten gegenüber Kohlenhydraten aadi gegenfiber dem 
d-Glakosamin. Eine genaaere Untersachang der Prodnkte fand nicht 
statt. Ein azetyliertes Olakosamin wird nur von Bae. Paratyphus B, 
Coli nnd Friediänder angegriffen; Typhns-, Paratyphus A- und Dys- 
enteriebazUlen greifen es nicht an. 



V. Die Einwirkung von Mikroorganismen auf optisch -indctive 
(razemische) Aminosäuren. 

Pastear290) beobachtete, daß beim Wachsen von Penieülium 
glaucum in einer LOsaog too traabensaarem Ammonium bei Oegen- 



888) E. AMerhBlien nnd A. Fodor, Ülwr den AbbM von d-Olnkeumin 
iwteb Bakterien. Za. phjnol. Cfaem. 87, 21^319 (1918). 

880) K. Mejrer, Über du Verhüten einiger Bakterinartei gegeafiW d* 
Qlnkonmin. Biochem. Za. &1 , 907/89» (ISIS). — Den., Znm kakUrieUen Abbnn 
det d-OInkoMUuin*. Bioehem. Zs. S8, 415/416 (1914). 
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■ wart TOD Nährsalzen eine Änderung; der Eoltorflassig^eit in der Art 
eintritt, dafi die anfänglich optisch-inaktive Lfisnng optisch-aktiv wird. 
JMe Linksdrehong nimmt so lange zn, bis die Rechtsweinsäare vom 
Pilz gänzlich anfgebrandit ist. Diese Beobachtung Pastenrs konnte 
später von anderen Antoren bestätigt nnd aaf andere Substanzen 
ao^fedehnt werden 201). Uit EQlfe von Penieillium glaneum wurden 
ans den entsprechenden BazemkOrpern d-Handelsänre, d-Asparagin- 
sänre, d-Lenzin, l-Glntaminsänre nnd andere gewonnen. Wir finden 
hier schon einige Atninosäoren, die aus der optisch -inaktiven Form 
durch Einwirkung des Penieülium glaueum in optisch aktiver Form 
gewonnen wurden. Diese Veisnche vui^eu weiter ausgedehnt und 
es wurde auch die Wirkung anderer Mikroorganismen aof razemische 
Aminosäuren untersucht Die wichtigsten Ergebnisse verdanken wir 
hier wohl Ehrlich 398). Ließ Ehrlich gärende Beinzuchthefe auf 
synthetisch dargestelltes optisch-inaktives Lenzin einwirken, so erhielt 
er Jsoamylalkohol, doch war nicht das gesamte Leuziu sekundär in 
tsoamylalkohol umgewandelt worden, sondem nur ein Teil. Nnr die 
in der Natur Torkommende Antipode, das 1-Lenzin, war in Isoamyl- 
alkohol ttbergefOhrt worden. Das d-Lenzin, die natOrlich nicht vo>^ 
kommende Komponente, konnte ans der (Hrflflssigkeit in reinem Zn- 
stande isoliert werden. Wie wir weiter unten sehen werden, haben 
analoge Versuche — vor allem mit Glutaminsänre, Histidin und Iso- 
leuzin — zn gleichen Resultaten gefOhrt. „Die biologüche Spaltung 
razemiscber Aminosäuren verläuft immer in der Art, daß nnr eine 
Modifikation bestimmter Drohangsrichtnng erhalten wird nnd zwar 
ans der Razeinverbindnng der oatttrlich voi^ommenden Aminosäuren 
stets nnr der optische Antipode der natarlichen Verbindung" (Ehrlich). 

um so auffallender ist es, daß drei andere r^elmftß^ EäweiA- 
bansteine (Asparaginsäure, Tyrosin nnd Prolin) durch g&rende Hefe 

2M) L. Put«u-, Not« nUtive ao Penicilliain ghnciim et k U diMjmitri« 
moleoulura des prodnits orguiqnn naturell. C. r. 51, 298 (1860). 

391) Ckr. WlBt«r, Zur Theorie der S|>altiiDg der raaemiachen Formen. 
Chem. Ber. 28, 8000 (189fi), daaelbat LitMfttnniDiir*^!. 

S98) F. Ekriick, Über eine Methode anr Spaltnng naemiacher Aminoeiiireii 
naittela Hefe. Biocfaem. Za. 1, 8 (1906]. — L. Zuikow, Cber die aayminetriacfae 
nnd iTnimetriache Einwirkung der Hefe anf raaenüache AminoAnren. luaag.-Diaa. 
BreaUn 1911. Weitne Literatur im folgenden. 
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nicht asymmetrisch sondern symmetrisch abg;ebaut werden. Diese 
Beobachtong warde ebenfalls von Ehrlich 39S) gemacht. Dieser 
Abban veriäaft so ToUkotnmen symmetrisch, daß in jedem Ängenblick 
der noch voriiandene Rest stets optisch-inaktiv ist; man kann s(^r 
bei Anwendung eines Überschusses von Hefe and Zocker diese Amino- 
säuren vollkommen znm Verschwinden bringen. 

E^oe Erklärang fttr dieses Verhalten konnte man nach Ehrlich 
darin findeo, daß die Hefe einen Unterschied zwischen den optisch- 
aktiven Modifikationen der Asparaginsänre, des Tyrosins und des 
Prolins ans dem Grande nicht macht, weil ancb in der Natnr beide 
Modifikationen dieser Aminosäuren vorkommen. 

Nach dem Verbrauch der natOrlichen Komponente, ebenso bei 
Mangel an anderer Stickstoffnahrong wird auch in den znerst er- 
wähnten Fällen die andere Modifikation angegriffen. 

Angaben tlber den Verbranch der in der Natur nicht vor- 
kommenden Komponente von Aminosäuren durch Mikrooi^nismen 
liegen außer den eben angefahrten Beispielen noch weitere vor. Die 
ersten Beobachtui^n worden beim Alanin gemacht und werden dort 
besprochen. Immerhin wurde aber hier ein leichterer Abbau der 
natflrlichen Komponente festgestellt und diese Ausw^l als von der 
Spaltungsgeschwiodigkeit der beiden Antipoden abhängig betrachtet. 

Nach Pringsheim 394) soll es sich beim asymmetrischen Ab- 
bau der Aminosäuren nur um eine Bevorzugung der natOrlichen 
Komponente bandeln, die anch bei Schimmelpilzen and Bakterien 
allerdings in geringerem Maße wie bei den Hefen stattfindet. Aach 
nach ihm findet der Angriff auch ganz symmetrisch, also ohne eine 
Bevorzugung der in der Natnr anfgefnndenen Komponente statt. Der 
Grad der Auslese der einen Komponente — die vor den oben ge- 
nannten Beobachtangen von Ehrlich gemachten Versuche wurden 
mit Schimmelpilzen aasgeftlbrt — soll von kompilierten nicht re- 
gulierbaren Umständen abhängen. Der symmetrische Abban findet 



SM) P> Ehrlich, Über ujmmetriBch« and sjm metrische Binwirknng von 
Hefe aaf Bazemverbindangeii natürlich vorkommender Amiaoeknren. Biocbem. Za. 
68, 379/401 (1914). 

2U) H. FrtngsheliB , Studien ftber di« Spaltung ruemischer Aminottnreu 
durch PilM. Ze. pb^siol. Cbem. «5, 96/109 (1910). 
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Statt, g:leichgaltig, ob die Ammosäareo als gemeinsame Koblenstofr- 
and Stickstoffnahrang oder in (Gegenwart von Zacker dot als Stick- 
BtoffqneUe geboten werden. Die Bevorzogang der natttrlicben Eom- 
pouente wird als ein AopassuDgsznstand gedeutet, der sich mit fort- 
schreitender Entwickhing im Organismenreidie ausgebildet and prä- 
zisiert bat 

Ebenso wie razemische Aminosäuren werden auch optisch-inaktive 
Polypeptide asymmetrisch durch Hikrooi^nismen gespalten. Aach 
die diesbezagUchen Untersncbangen werden in diesem Abschnitte 
angefahrt. 

Nur die Aminosäareo können in optisch-aktiver Form auftreten, 
die ein asymmetrisches Eohlenstoffatom besitzen. Außer dem Glyko- 
koll besitzen alle bisher in der Natur beobachteten Aminosäuren ein 
solches. In dem Abschnitt n sind die in der Nator beobachteten 
Formen der Aminosäuren angegeben, so dafi sich ihre nochmalige 
Anfflbrnng hier erttbrigt. Das asymmetrische Kohlenstoffatora ist in 
den im Abschnitt IV angeführten Formeln durch ein X gekennzeichnet. 

Im folgenden werden die Ergehnisse der Untersncbang der 
Einwirkung von Mikroorganismen aof die einzelnen razemischen 
Aminosäuren in bezog auf eine asymmetrische Spaltung angeführt. 

Alanin. 

Fischer20&) machte beim Alanin die Beobachtung, daß beim 
Wachstum von Aspergillus niger auf razemischem Alanin loo/o der 
natärlichen Komponente verschwinden. dl-Alanin liefert bei der 
Vergärung durch Hefe bei Anwesenheit von Rohrzucker nach Ehr- 
lich 306) 1-Alanin in einer Ausbeute von 660/0 der Theorie. 

Ulpiaui und Gondelli397) geben an, daß der Bae. eholerae- 
poUi razemisches Alanin in entgegengesetzter Weise spaltet. Die 
Antipode der in der Natur beobachteten Komponente wird hier be- 
vorzugt. 



2K) E. Fischer, Ober die Spaltonfc eioiger ruemiicher Aminoilareu in die 
optitch-kktiTen KomponeDten. Chen. Ber. S2, 2461 (18ft0). 
3M) F. Bkrlick, b. FaSnote 293. 
8»7) ülplui and CoDdelll, 0». cbim. itd. M, »44 (IMU). 
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Beim Alania wurden toc MacEensie ond HardeoSOS) spe- 
zielle Angaben ftber den Verbraucli der nicht in der Nator Tor- 
kommendcD Komponente dieser Aminosänre darch Milcrooifiauismen 
gemacht. Sie fanden, daß PeniciÜivm glaueum (Link), A^ergäius 
niger (van Tieghem) and Aspergillus griseua (Link) das natfirliche 
Isomere leichter angreifen, als die andere Komponente. 

Serin. 
Nach Ehrlich 299) wird durch Hefe bei der Einwirkung aof 
dl-Serin die natürliche Komponente vergoren and d-Serin nicht an- 
gegriffen. Aas 10 g des Kazemkdrpers konnte er 3,6 g der d-Yer- 
bindnng erhalten. Bezttglidi des O&rangsvorgaoges siehe Seite 30. 

Zystin. 
Nenberg and Mayer 300) konnten mit Hilfe von Aspergiüvs 
niger aas razemtschem Zystin ein vorwiegend ans dem aktiven Iso- 
meren des natDrlichen Zystins bestehendes Prodokt gewinnen. 

a-Aminobattersäure. 
Abderhalden, Ghang nnd Wnrm 301) erhielten bei der Yer- 
gärang von dl^a-Aminobuttersänre dnrch Hefe l-a-Aminobatters&ore. 
Die Spaltnng der dl-Verbindnng war keine voUst&ndige. Auf Grand 
der mit den hbrigen Aminos&oreQ gemachten Erfahmngen nehmen die 
AatoreD an, daB die d-a-Aminobntters&nre die ev. in der Nator vor- 
kommende Form ist. 

Valin. 
Ehrlich 303) konnte anch hier durch garende Hefe ans dem 
RazemkCrper die 1-Komponente darstellen. FSnlnisbakterien greifen 

SaS) Hm Keule uni Horden, Proc. of die ehem. Soc. 1^ 48 (1908). 

89») F. EhrUck, g. FuAnot« 73. 

8W) C. Nemberr und P. Mkrer, ÜW d-, 1- nnd r-Proteinsjratiu. Z». pbjntA. 
eben. H 498—510 (ISOS). 

SOI) B. Abi«rhAl4ea, H. A. Cktag und B. Wvni, SrntheM von Polypep- 
tidea. Derirate der d-AmiiiolinttenSiire nnd ihr Verhalten gegenfiber pcptoljtiachen 
FermonteD. Zb. Phenol. Cbem. 72, 24/86 (1911). 
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nach Nenberg and EarczagSOS) Valin noter Aafzehmag der 
oatarlichen Komponente asyminetriscb an. 

Lenzin. 

Das dl-Lenzin ist gewissermaßen das Musterbeispiel fär Unter- 
sachnngen Ober die Einvirknng von Mikroorganismen aaf razemische 
Aminosäuren; darch seine ScbwerlOsUchkeit kann es auf einfachste 
Weise ans den Kultnrflilssigkeiten isoliert werden. Es eignet sich 
daher neben der noch zu erwähnenden Glntaminsänre am besten zu 
derartigen Versuchen. 

Schulze 304) gewann durch Anssaat von PeniciUium glaucum 
aaf razemisches Lenzin enthaltende Nährlösungen den Antipoden des 
natürlichen Leuzins. 

Abderhalden und Weil905) vermuten, daß Schulze und Li- 
kiernik kein einheitlicbes Lenzin in Httnden hatten. 

KbrHch806) stellte ans dem Bazemkf^rper dnrch Einwirkung 
von gärender Hefe die d-Form her. Ans 10 g der dl-Verbindung 
konnte er etwa 3,8 g d-Leuzin gewinnen. 

Pringsbeim 307) stellte Versuche mit verschiedenen Arten von 
Schimmelpilzen und Bakterien an. Er beobachtete teils asymmetri- 
schen, teils symmetrischen Abbau. Seine Resultate sind in nach- 
stehender Tabelle wiedergegeben. 



WS) F. Bhrlldi, b. FaSnote 299. 

801) C. Nenher;: and L. Kares^, 7»rhiJten von d, l-a-AminoisoTklerian- 
■inn (d, l-Talio) bei der Finlnia. fiiocham, Za. 18, 488 (1909). 

SM) E. Schike and B. BoShard, Uiit«r«acbnng«n Ober die AmidoiinreD, 
welebe b«i der Zenetzting der EiweiSatofle dnrcb Salninre nnd durch BarytwatHr 
entstehen. II. Zi. phyiiol. Chem. 1*, 184/145 (1886). — E. SchiUe and A. Li- 
U«rmlk, Ober die KonatitntQion de« Leiuint. Za. phyaiol. Chen. 17, 618 (189aX 
aaeh Chem. Bor. S4, B79/678 (1891). — E. ScIiKlse, Zur Eoiutitatian de« Learin«. 
Chem. Ber. », 66/67 (1898). 

•06) B. Abderkaldea nnd A. Well, Über eine nene Aminoaore von der 
Ziuanunenietning C,H^KO,, gewonnen bei der totalen HTdrolyie der Protmne ana 
Nerremnbetani. Z«. phTuol. Chem. 61, 39/&9 (1918). 

MM) F. Bhrlicli, b. FnBnote 293. 

M7) H. Pringskeln^ 1. Fufioote 294. • 
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Ehrlich 808) konnte durch Einwirkung von gärender Hefe anf 
dl-Isoleuzin 60— 70''/o 1-Isolenzin in TollstäDdiger optischer Beinheit 
erhalten. 

Ärginio. 

RießerSOO) zeigte, daß dl-Ärginin durch Arginase, die aller- 
dings aas Leber gewonnen war, asymmetrisch gespalten wird. Das 
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d-ÄTginin, die natürlich TorkomnieDde KompODeute, wird dnrch die 
Ai^nase in Ornithin and Harnstoff zerlegt, während die andere 
Komponente unverändert flbrig bleibt. Bisher ist die Ai^nase meines 
Wissens noch nicht in Mikroorganismen angetroffen worden; da sie 
anch in Pflanzen weit verbreitet Ist, kommt sie rielleicbt aach in 
Mikrooi^nismen vor. Jedenfalls sind asymmetrische Spaltongs- 
versncbe mit dl-Arginin nnd Mikroorganismen noch nicht angestellt. 

Asparaginsäure. 
Nach Engel 310) wird razemische Asparaginsäure bei spontaner 
Infektion durch Pilzwachstnm unter Verbrauch der natürlichen Kom- 
ponente rechtsdrehend. Bei der Fäulnis von razemischer Asparagin- 
säure. konnte NeubergäU) keine asymmetrische Einwirkung fest- 
stellen. Siehe aach S. 46. Ebenso konnte Ehrlich 312) bei der 
Einn-irkang von gärender Hefe aaf dl -Asparaginsäure keinen asym- 
metrischen Abbau beobachten. Der Abbau geilt hier vollkommen 
symmetrisch vor sich. lu der allgemeinen Übersicht zu diesem Ab- 
schnitt ist diese Beobachtung bereits diskutiert. 

tilutaminsäure. 
Durch Aussaat von Penieälium glaiteum auf razemischer Glut- 
aminsäure gewann Schulze 313) den Antipoden der natfirlichen 
Olutaminsänre, ebenso Menozzi und Äppiani314). Neuberg 31&) 
beobachtete durch Einwirkung von Fäulnisbakterien auf dl-Glntamio- 

im) F. Ebrllck, B. PuBnote 393. 

t09) 0. Blefier, Zur KenntniB der optischen iBOmeren des Arg^nies nnd 
Ornitbüs. Zs. phjsiol. Chcm. 48, aiO/346 {19m). 

SlO) R. E^el, Sor lea «cide« upartiqnos. C. r. lOS, 1784 (1886). 

Sil) C. Nonborg, Verlialteo von raieniischer AsparagiDsKure bei der Fiulnis. 
Arcliivio di Fisiotogii 7, 87/90 (1910). 

812) F. Ekrlich, s. FnBnote S9S\. 

818) Sckilie, ■. FvBBote 804. 

814) A. Menoizl nnd Q. Appiani, 3opre alcnni derivati dell' acido gtnt- 
anmico. Acidi piroKlntanunici e piroglatammidi. Qaii. cbim. ital. O, l, 870/391 
(1894). — Dies., Sopn alcnni derivati dell' acido glatammico. Atti B. Accad. Liooei 
7, I, 88/40 (1891). 

81&) C. Nenber;, s. FnAnoto 193*. 
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Erster HAoptteil. 



sftnre eioen symmetrischen Abbau. Vergl. auch 8. 49. PringsheimSlA) 
stellte VersDche Gber die Spaltung der dl-QlQtamins&Dre dareh Rlze 
an. Die Besnltate der Uatersachnngen sind in nachstehender Tabelle 
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Ehrlich 317) gewann l-Glntaminsäare in völlig optischer Ro- 
heit dorch EiQvirknng von gärender Hefe auf dl-GIntaminsäore in 
einer Ansbeote tob &)—70''U. 

Phenylalanin. 
Ehrlich 318) stellte d-Phenylalanin dnrch Vergärang von dl- 
Phenylalanin mittels Hefe dar. 

Tyrosin. 
Das dl-Tyrosin wird nach Ehrlich 319) dnrch Hefe ToUkommen 
symmetrisch abgebaut 

Prolin. 
Analog dem dl-l^sin wird ancdi das dl-Prolin dnrch Hefejiach 
Ehrlich 319) vOllig symmetrisch abgebant. 

Histidin. 
Abderhalden und Weil 820) gelanges, dl-Histidin dnndiHefe 
asymmetrisch zn spalten, doch war das erhaltene d-Histidin mit 



Sie) H. PrbwsbeUi, s. FaBoote 394. 

517) F. Bkrilch, i. PnBnot« 293. 

518) F. EhrUcfe, t. FHBnote 399. 
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Bazemkdrper sehr Tenmreinigt. Ehrlich 31&) hingef^n gelaug die 
a^mmetrische Spaltoog des dl-Histidins TollkommeD. Er erhielt d- 
Histidin in ToltkommeDer optischer Beinbeit in einer Ausbeate von 
60—70*/« der Theorie. 

Me Einwirkung von Mkroorganluiien auf optitch-lnaktfve Polypeptid«. 

Die zahlreichen Beobachtangen Ton E. Fischer ond E. Ab- 
derhalden Ober die Spaltnng von optisch -inaküven Polypeptiden 
doreb Preßsäfte Ton Hefe und anderen Mikroorganismen sollen hier 
nicht angefahrt werden. Bei diesen Versnchen wurde wohl eine 
peptolytische Spaltnng der Polypeptide in Aminos&nren nnd optisch- 
aktire Polypeptide festgestellt, die in der Art verlfinft, daß die 
natflrlich vorkommenden Aminosäuren in optisch aktiver Fonn anf 
der einen Seite nnd das „uanatarliche" Polypeptid aal der anderen 
Seite ebenfalls in optisch -aktiver Form gewonnen worden. Eine 
weitere Umwandlnng der abgespaltenen Aminosäuren wnrde jedoch 
unter der Einwirkung von Preßsäften bisher noch nicht festgestellt. 
Gemäß der in der Einleitung gemachten Einschränkung sollen hier 
DQr diejenigen Untersuchungen besprochen werden, bei denen eine 
sekundäre Umwandlnng der Eiweißbansteine eintritt. Gemäß dieser 
Einschränkung soll eine Besprechung dieser üntersnchnngen hier 
unterbleiben. 

Lassen wir anf inaktive Polypeptide gärende Hefe einwirken 
so tritt eine Spaltnng der Polypeptide ein; das entstehende „un- 
natOrliche" Polypeptid wird nicht weiter abgebaut, hingegen werden 
die natürlich vorkommenden Aminosäuren sekundär weiter nmgewandelt, 
sie verschwinden als solche. Von diesbezOglichen Beobachtungen 
liegt erst eine vor. Ehrlich S31) konnte aus dl-Alanylglyzin durch 
asymmetrische Spaltung I-Älanylglyzin gewinnen. Der nnvei^rene 
Anteil zeigte Linksdrehung, doch betrug sie nur die Hälfte des ttr 
reines 1-Alanylglyzin zu erwartenden Wertes, wahrscheinlich war noch 
BazemkOrper beigemengt. 

ti«) P. Bkrllck, «. FnBnot« 298. 

S9D) E. Abderhalden odiI A. Well, Spaltoog <Im raiemiKheii Hiitidiiii in 
Mio« optiMh-aktiTeo Komponenten. Za. phjsiol. Chem. 77, 4A6/4S3 (1918). 

SEI) F. Ekrlick, a. Fußnote 398. 
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VI. Umwandlungsprodukte unbekannter oder nicht sicher 
bekannter Konstitution und Herkunft 

Die im Abschnitt IV angeführten Umwandlnngsprodokte konnten 
von bestimmten in ihrer Eonstitation wohlbekannten Äminosänren 
abgeleitet werden. Aach die Eonstitation der dort besprochenen 
Umwandlungsprodakte ist genau erwiesen. 

Die in diesem Abschnitt angeführten Umwandlungsprodukte sind 
in ihrer Konstitntion zum allei^ößten Teil unbekannt, aar wenige 
sind bekannter oder aber nicht sicher bekannter Konstitution. Auch 
ihre Herknnft ist nicht erwiesen, d. h. es ist nicht festgestellt, von 
welchen Aminosäuren sie abzaleiten sind. Es ist sogar nicht sicher, 
ob afle hier angeführten Umwandlungsprodukte aus Eiweißkörpem 
allein herroi^egangen sind. Ihre Gewinnung geschab aus Fäulnis- 
gemischen, deren ZusammeDsetzaog nicht genau definiert ist. In den 
der Einwirkung von Hikrooi^anismen unterworfenen „organischen 
Substanzen" liegen unzweifelhaft zum größten Teile Gemische von 
EiweißkOrpern, Kohlenhydraten and Fetten (Lipoiden) vor. Die im 
Abschnitt I u. n gemachten Bemerkungen gelten vor allen Dingen hier. 

Alle in diesem Abschnitt angeführten Umwandlungsprodakte 
enthalten Stickstoff. Man faßt sie unter dem Namen „Fäolnisbasea'' 
zusammen. 

Nicht aufgeführt werden die Basen, die aas Mnskelextrakten 
isoliert wurden, sowie die aus Harn darstellbaren Basen. 

Die Reihenfolge bestimmte sich nach der empirischen Formel 
der Basen, sie sind nach steigender Anzahl Kohlenstoff-Atome an- 
geordnet. Aus äußeren Gründen, vor allen Dingen um Baum zu 
ersparen und um die Übersichtlichkeit nicht zu stieren, mußte von der 
dieser Monogr^bie zugrunde gelegten Anordnung in diesem Abschnitt 
etwas abgewichen werden. Die physiologischen Wirkungen, die Dar- 
stellungsmethoden und die chemischen Eigenschaften konnten nicht, 
wie bei den anderen Umwandlungsprodukten durchgeführt, getrennt 
behandelt werden. Die Darstellungsmethoden der Basen unbekannter 
oder nicht sicher bekannter Eoastitntion sind allerdings nicht durch- 
gängig angefahrt. Die Methoden znr Aufarbeitung von Fäulnis- 
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gemischen nacli Brieger, nach Gantier und nach Ackermann und 
Eutsctier werden in dem methodischen Teil eingelieBd beschrieben 
and wird dort die Isoliernng der von diesen Autoren oder nach ihren 
Methoden aufgefundenen Basen in dem Untersnchungsgang genaaer 
angegeben werden. 

CHjN. 

Kunz333) gewann diese Base aus den Enlturen von Cholera- 
bazülen. Die Eulturflilssigkeit bestand aas Senimeiwelß and fein 
zerhackten Ochsenpankreasdrüsen, die nach Igstfindiger Behandlung 
mit Wasser bei Bmtschranktemperatur mit Essigsäure schwach an- 
gesäuert und dann durch ein Tuch klar kollert wurden. Die Sub- 
stanz bildet ein in Wasser schwer lösliches Platinat von der Formel 
(C.H,N),.3Ha'PtCl*. Die Formel wurde nur auf Grund einer 
Platinbestimmong ausgeführt, da das Uateriat zu einer Stickstoff- 
bestimmung aicbt ausreichte. Nach Eunz ist die Substanz mög- 
licherweise identisch mit Spermin. 

CHsN,. 
Ein Körper dieser Zusammensetzung wurde tou Brieger 338) 
ans fanlem Leim isoliert. E^ gewann ihn aus den Mutterlaugen der 
Fanlfl&Bsigkeit nach Gewinnung des Nenridina. Nähere Angaben 
über die Darstellung siehe dort. Das Chlorid bildet lange glänzende 
Nadeln, die in Wasser leicht, in absolutem Alkohol nnlOslich sind. 
Das Platinat hat die Zusammensetzung CiHgNt ■ 3HGl*PtCU. 

CgHcNt, Aothrazin 
wurde von Hoff a 334) aus mit Milzbrand vergifteten Eaninchen iso- 
liert. Diese Base dOrfte, da sie unter der Leitung tod Brieger 
dargestellt wurde, nach den Briegerschen Methoden gewonnen sein. 
Nähere Angaben fehlen. 

S22) J> Kuu, BakteriotoKiMh-obemiacb« üotennc hangen «miger Spaltpili- 
ut«D. HonaUi. f. Chem. 9, 861 (1S86). 

SÜS) L. Brleirer, Ptomaine I n. IX. 

821) Hoffa, Zur Lehre der Ptomaine. Sitzangsbef. d. phjB.-med. Qesellach. 
n Wünburg 1889, 96. 
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CtH.Ni. 

Diese Sabstanz gewaoo Brieger335) ans auf Rindfleischaaf- 
schweiDinimg gezüchteten Beinkoltoren tod Eommabazillen. Der 
Dacb der Briegerscbeo Methode erzeugte Qnecksilbemiederschlag 
wird durch Schwefelwasserstoff in eine LOsung der Chloride Ter- 
wandelt, diese eingeengt und mit Natrinmplkrat geßUlt. Die Pikrat- 
fäUong entb&lt anfier dem Pikrat der Substanz CaHtNi neben Ea- 
daverinpikrat, das durch Anszieben mit kochendem Alkohol durch 
seine S^werlOsUcbkeit getrennt werden kann, noch Ereatininpikrat, 
welches kein Platinat bildet. Die Analysen des aas dem Platinat 
zurückgewonnenen Pikrates des fraglichen Körpers stimmen nicht 
scharf. 

CbHsNO, (?). 

Griffith8 336) fand diesen KOrper bei der Zersetzung der 
Peptongelatine durch Microeoecua tetragenus nach den Methoden von 
Brieger und Oantier. Er kristallisiert in weißen Nadeln, die 
schwach alkalisch reagieren und in Wasser loslich sind. Er bildet 
ein kristallinisches Chlorhydrat und kristallinische Gold- und Platin- 
doppelverbindangen. Mit Pikrinsäure, Tannin and NeBlers Reagens 
gibt er Niederschläge. Die Base ist giftig. Nach Ackermann ist 
die Formel CsHgNOj nicht mttglicb, da sie dem Gesetz der paaren 
Atomzahlen widerspricht, sie kann heißen CiEUNOi oder CsHiNOi. 

CsHiiN, Tetanotozio. 
Dieser mit Piperidin isomere EOrper wurde von Brieger 327) 
bei der Zersetzung von Gehimmasse and Bindfleisch durch Tetanns- 
hazillen, sowie von Eitasato und Weyl 828) aas Tetannsreinkolturen 



S!5) L. Brief er, Zur EanDtnü der StoSwochaeliirodiikt« im CholenbuiUas. 
Bert. klii. Wochenechr. 1888, Nr. 44. 

89K) GrifBtkB, Sar noe ptonuine, obtenne par la cntture dn Micrococcni 
tetragenu«. C. r. HS, 418 (1893). 

827) L. Brlef«r, Über ein neoea, KrSnipfe Ternmobendee Ptomain. Cbem. 
Her. 19, 8119 (1886). — Der*., Zar KenntnU der Ätiologie de« WundstairkruBpf««, 
Deb«t Bemerkimgea Ober du Cholerarot. Deutaohe med. WocheDschr. 1887, 804. 

888) Kltasato nnd Wefl, Zur EenDtoii der Anacroben. Za. f. Hyg. 8, 
404 (1890). 
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darg;e8tellt. Die 4 — 6 Wochen alten Tetanuskoltnren anf Bindfleisch 
werdffli mit Salzsäure angesäuert, aufgekocht und filtiert. Das Filtrat 
nach Einengen zum Sirnp mit vässer^m Bleiazetat und Alkohol 
versetzt, das Unlösliche ahflltriert Das Filtrat wird dnrch Salzsänre 
möglichst entbleit, der Alkohol rerdunstet nnd die letzten Spuren 
Blei durch Schwefelwasserstoff gefällt Jetzt wurde das Filtrat 
alkalisch gemacht und im Wasserdampfstrom destilliert, das Destillat 
mit Salzsäure angesäuert nnd zur Trockene eingedampft. Nach 
Trennung von dem Chlorammonium wurde das Tetanotoxin mit wäs- 
seriger GtoldchloridlOsong gefällt. Es bildet ein in Blättchen kristal> 
Usierendes Doppelsalz. Das freie Tetanotoxin siedet bei 100°, es gibt 
die Isonitril- und Senfolreaktion. Das Chlorid ist leicht lOslicb, es 
schmilzt bei SOS". Das Chloraurat ist leicht Iflslich, es schmilzt bei 
ISO''. Das Platinat ist wenig löslich und hat den Zersetznngspunkt 340'*. 

CsHiiNiO-, Sepsin. 
Im Abschnitt I Seite 6 haben wir bereits das Sepsin erwähnt 
und aof seine spätere Besprechung hingewiesen. Die Sepsiounter- 
suchnngen von Bergmann, Schmiedeberg, Faust sowie Heubner 
und Fornet sind dem eigentlichen Träger der Oiftwirkung der Faul- 
flässigkeiten gewidmet, sie sind gewissermaßen die Fortsetzung der 
BemflhuDgen von Panam, das „putride Gift" zu isolieren. 

1. Darstellung desSepsins nach Bergmann und Schmiedeberg. 

Bergmann verfuhr im Vereine mit Schmiedeherg339) in der 
Art, daß das alkalisch gemachte Dialysat von HefefaulflUssigkeit mit 
Sublimat gefällt wnrde. Der Niederschlag wurde mit Schwefelwasser- 
stoff zersetzt, die vom Schwefelquecksilber abflltrierte und nach dem 
Entfernen des Schwefelwasserstoffs mit Silberkarbonat von der Salz- 
säure befreite LDsnng abermals durch Schwefelwasserstoff von dem 
hberschässigea Silber befreit nnd das klare, alkalisch reagierende 
Filtrat im Vakaum zur Trockene eingedampft Der in Alkohol gelöste 
Rttckstaad wurde mit schwefelsäurehaltigem Alkohol versetzt, wobei 
das „schwefelsaure Sepsin" in Form von kleinen Nädelchen aosfiel. 

82») E. B«ifm«BB und 0. 8chmledeb«rr, a. FnBiiot« 12. — E. Ber^- 
■ksn, Ebendort. Siehe aunh unter FoBnote 830. 

Kiatti. Die Biochem. in EinülduM. IV (Eirach). a 
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Das SO ^wonnene Sepsin war mitanter recht giftig. 0,01 g 
dieser Substanz genOgten, am beim Hunde die Erscheinangen der 
putriden Intoxikation hervorznrafen 330). Gewisse unterschiede be- 
standen allerdings doch gegeoBber der Wirkung dieses gereinigten 
Präparates und der Aasgangsfiassigkeit. Das gereinigte Gift zeigte 
eine mildere nnd rascher vorübergehende Vei^ftnng. Manchmal er- 
wiesen sich die isolierten Kristalle auch als vCllig wirkoi^los. 

2. Dargtallnng des Sepeins nach Faast. 
FaustdSl) setzte die Untersuchungen von Schmiedeberg und 
Bergmann fort Seine Darstellnngsweise schließt sich eng an die 
von Bergmann angegebene an. 6 kg gewaschener Preßhefe wnrden 
mit 3 — 3^/i 1 Wasser abergossen nnd vier Wochen faulen gelassen. 
Faust flberzeugte sich nun vor der Weiterverarbeitang von der ge- 
nügenden Giftigkeit der Fanlflflssig^eit in der Art, dafi er SO ccm 
der Flüssigkeit nach Filtration dnrch Papier einem Hoode von 6 bis 
e kg Efirpergewicht langsam in die Vena saphena injizierte. Der 
Tod des Tieres mußte innerhalb von 13 Stunden unter charakteristischen 
Erscheinungen eintreten. War also die Giftigkeit eine genügende, so 
wurde dialysiert. Zunächst ist das Dialysat Oberhaupt unwirksam. 
Nach etwa zwei Wochen Stehen bei Sommertemperatnr trttbt sich 
dasselbe durch reichliche Pilzwucberung nnd ist jetzt beim Tier- 
versuch wieder annähernd so giftig, wie die AusgangsfanlflQssigkeit. 
Das Dialysat wird nun mit Salzsäure angesäuert und so lange mit 
Sublimat versetzt, als ^n Niederschlag entsteht. Gewöhnlich bildet 



StO) T«rgl. hier: Freie , Expmmentelle Beitrige inr Ätiologie de« Pieben 
(Terenche über die pyrogenen Eigenaohkften dee patriden Giftet). Inavg.-Din. 
Dorpat 1866. — C. PeterBen, Beiträge xnr Eenntni« von dem Terfaeltea dee pntridea 
Giftes in fanleadem Blnte. loang.-DiBe. Dorpat 1869. ~ W. T. Saison, Biperi- 
mentelle Beitrtge tnr Kenntnis der putriden Intoxikation nnd de« potriden Qiftes. 
Inaog.-Diss. Dorpat 1866. — C. O. BieneaschBeider, Ober den EioflnB der pu- 
triden Intoxikation auf den Blutdruck. Inang.-DiM. Dorpat 1874. — A. Scknita, 
Znr Lebre von dem putriden Gift. Insug.-Ditf. Dorpat 1867. — E. WoWon- 
baun. Experimentelle Studien lur Isolierung des putriden Giftes. luang.-Diu. 
Dorpat 1867. 

881) B. S. FaaHt, Ober das EHulniigift Seprin. Arcfa. exper. Fatb. u. Phann. 
5t, 348/269 (1904). 
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sieb nur ein geniig:fiigiger Niederschlag, der abfiltriert wird. Das 
Filtrat wird mit NatrinmkarbODat stark alkalisch gemacht and nun 
mit Sablimat geffillt, solange ein Niederschlag entsteht. Der ab- 
filtrterte NiederscUi^ wird in hohen Standzylindern — am besten an 
einem donklen Ort, da der Qaecksilbemiederschlag leicht reduziert 
wird — mit kleinen Mengen Wasser dnrch Dekantation gewaschen. 
Der so Ton Natrinmkarbonat befreite Qaecksilbemiederschlf^ wird 
mit Schwefelwasserstoff (am besten dnrch Einleiten nnter Dmck and 
ständigem Cmrähren) zerlegt. 

Ton dem Schvefelquecksilber wird abfiltriert, das stark saaer 
reagierende Filtrat wird Tom Schwefelwasserstoff durch Lnftdnrch- 
leiten befreit, die Salzsänre wird mittels frisch bereitetem Silber- 
karbonat entfernt, entstandenes Chlorsilber sowie etwaiges aber- 
schttssiges Silberkarbonat werden abfiltriert, das gelöste Silber darch 
Schwefelwasserstoff gefällt, abfiltriert and der Schwefelwasserstoff 
wiederum dnrch Loftdarchleiten entfernt. Nun wird abermals gepraft> 
ob die LOsnng beim Tierrersncb noch wirksam ist. Erweist sie sich 
als toxisch, so wird die etwa 5—6 1 betragende Lösnng in dem 
Faustscben Terdampfnngsapparat zur Trockene gebracht, die Tem- 
peratur soll 23" nicht abersteigen. Das Sepsin kann man ans dem 
Rackstand mittels Alkohol extrahieren. Versetzt man diese alko- 
holische Lfisnng nach Filtrieren tropfenweise mit in Alkohol gelöster 
Schwefelsäure, so entsteht eine Trfibung, die erst nach 13—16- 
stOndigem Stehen verschwindet, nnd es entsteht ein feiner kristalli- 
nischer Niederschlag. Die Kristalle kann man in Wasser losen und 
mit Alkohol wiederum ausfällen. Diese Kristalle besitzen die ex- 
quisite physiologische Wirkung. 

Aus 5 kg PreQhefe konnte Faust 0,03 g Sepsinsulfat erhalten. 
Faust machte aber auch die Beobachtung, dafi bei einer ganzen Reihe 
Ton Versuchen Qlwrhanpt keine Aosbente an wirksamer Substanz 
erhalten wnrde. 

Beim Eindiunpfen sowohl des freien Sepsins als auch des Sul- 
fates wird die Substanz unwirksam. Das Sepsinsulfat geht, wie 
Faust nachweisen konnte, in das Pentamethylensnlfat (Radaverin- 
solfat) Über. E^nso verliert das Sepsin schnell seine Wiiksamkeit 
beim Aufbewahren in wässeriger neutraler LOsong sowie beim Auf- 
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beTahren im Vakanm Ober Schwefelsäure. Nach Fanst soUen hierbei 
intramolekalare ÜmlagerongeD eine Rolle spielen. 

Über die Eonstitution des Sepsins kann man bis jetzt ganz 
Sicheres nicht aassagen. Der Yei^leich der empirischen Formel' des 
Sepsins mit der des Kadaverins läßt genetische Beziehongen sofort 
Termuten, fUr die ja aach die Umwandtang des Sepsins in Kadaverin 
spricht 

CbHuNiOi C5E14N. 

Sepdn Kadaveria 

Eine wässerige LOaong von Sepsinsulfat entfärbt sofort, anch bei 
G^enwart tod ßberschflssiger Schwefelsäure, zugesetzte Permanganat- 
lasung, woraus aof eine Doppelbindung geschlossen werden kann. 
HieriUr spricht auch das bereits angeführte BeduktionsTermOgen des 
Sepsins, doch lassen sich diese Fragen ohne eingehendere Unter- 
sncbnng nicht entscheiden. Fanst diskutiert eingehender die Ter- 
schiedenen Eonstitutionsmöglichkeiten. Das Sepsin kann als ein 
DioxykadaTerin aufgefaßt werden. ' 

CH, . CH . CH . CHi ■ CH» 
III I 

NH, OH OH NHi 

Hier konnte eine Wasserspaltung und Verschiebung Ton Wasserstoff 
(Wanderung eines Wasserstoffatoms oder einer Hydroxylgruppe) unter 
dem Einfloß tod Alkali das Auftreten einer Eetongruppe und da- 
durch das beobachtete Bednktionsvennögen des Sepsins erklären: 
CH, • NHi CH, . NH, CH, ■ NH, 

I I I 

CH . OH GH. C = 

I I >0 I 

CH-OH CH/ CH, 



CH, CHt CHi 

' 1 I 

CH,.NH, CH,.NH, CH,*NH, 

SepÜD IntermediSrei innerea BeduiareiidM Umwandlungv 

Anhydrid des SepdnB prodokt des Sepaiiu 

Die innere Anhydridbildong würde höchstwahrscheinlich noch weiter 
gehen und ein KOrper 
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CHi-N 



CH, 



NH, 

eatetelieD, der aller Wahrscheinlichkeit nach redüziereode Eigen- 
schafteo aafweiseQ vtlrde. 

Als weitere Möglichkeit vilre auch noch in Betracht zu ziehen, 
daß das Sepsin ein OxymethoxytetramethyleDdiamin sein konnte. 

CH..NHi 

I 

CH.OCH« (aHuNjO,) 



CH-0 



• OH 
CH, -NHi 

3. Pharmakologische Wlrknsgen des Sepsins. 

Die todliche Dosis ffir einen 7 — 8 kg schweren Hnad betrügt 
etwa 30 Dig Sepsinsnifat, entsprechend 11,6 mg des freien Sepsins. 
Brä Injektion in die Vena saphena erfolgt zunächst Beschleonigang 
der B«spiration, Erbrechen, reratärkte Darmperistaltik; nach 1 — 3 
Stunden Erbrechen aad Abgang von fl&ssigen, reiswasserfthnlichen, 
dann blutigen Stühlen, endlich von reinem Blnt Die Atmang wird 
tief, wenig freqaent nnd im Eoma geht das Tier zngninde. Bei der 
Sektion findet man im Magen- nnd Darmkanal Hyperämie, Ekchymosen 
und Oeschwttre (besonders im Dnodenam). Die Payerschen Plaqnea 
sind nar wenig angegriffen. Eine allgemeine stärkere oder schwächere 
Hyperämie ist regelmäßig nachweisbar. 

Kaninchen scheineD widerstandsfähiger als Hände zu sein. 
Hände konnten an die Sepsinwirkong gewohnt werden. Faast weist 
anf die weitgehende Ähnlichkeit dieser E^cheinnngen mit deqjenigeD 
des Arsens hin. 
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4. Untergnchnngeu über Sepsin von Fornet und Henbner. 

Im G^ensatz zn den bisherigen Forschern, die sich mit dem 
Sepein beschäftigten, versuchten Fornet und HeubnerSSS) das 
Sepsin nicht ans den FanlflDssigkeiten, sondern das durch eine aas 
derartigen Gemischen gewonnene Reinkultur des Baeterivm sepsino- 
genes gebildete Gift zu isolieren und zu studieren. Die Bakterien 
waren aof einem Nährboden der Zasammeusetzong: 600 ccm Wasser, 
200 g Hefe, 40 g Agar-Agar, 10 g Liebigs Fleischeztrakt, 10 g Witte- 
pepton und 6 g Kochsalz gewachsen. Die getrockneten Bakterien- 
leiber worden mit Seesutd zerrieben and dann mit Wasser aoBgezogeo. 
Die Extrakte riefen, Hunden injiziert, das typische Bild der „putriden 
Infektion" hervor, das nach Faast der akuten Arsenrergiftnng oder 
nach Heubner der Qiftwii^ung der Goldsalze entspricht Heubner 
zählt das Sepsin ;q den Blutkapillargiften, zu denen u. a. das Arsen 
ond das Gold gehören. 

Fornet und Heubner gelang es nicht, aus diesen giftigen 
Extrakten ein dem Sepsin analoges kristallisierendes Gift herza- 
stellen. Das Qift erwies sich nach viertelstfindigem Kochen als un- 
geschädigt, es ist femer nicht dialysabet und dnrch Chamberlaad- 
platteo nach W. Rosenthal nicht filtrierbar. Da es sich ans seiner 
LSsnng durch Säure wie durch Alkohol ausflocken läßt, so scheint 
es ein kolloidaler KOrper zu sein. 

I^ornet und Heubner sind der Ansicht, daß auch das aus dem ' 
Fänlnisdialysat von Bergmann und Schmiedeberg sowie von 
Faust dargestellte Sepsin erst im Dialysat gebildet wird. Die Wiric- 
samkeit der faulen Hefe soll nicht dem Sepsin, sondern einem nicht 
dialysablen kolloidalen Eapillargtft znznscbreiben sein, ans dem dann 
erst das Sepsin abgespalten werden soll. 

Wie mau sieht, ist die Frage des „putriden Giftes" noch nidit 
endgültig gelöst. „Ob das Sepsin ein Stoff ist, der orsprängliche 
Bedeutung hat, oder nar ein wirksamer AbkOmmling der Bakterien- 
proteine ist" bleibt nach Kruse fraglich. 



8S2) W. For»t nnd W. Heubner, Vereuche fiber di« Eotstebiuig dea Sep- 
noa. Ärch. f. eiper. Pftth. d. Fhanu. Schnuedeberg-FeittchrUt 176 <1908) aowie 
Arch. f. eiper. Pstb. d. Pbuin. S5, 428 {1911). — Siebe anoh W. Heibn«r, Über 
Tergittangen der BlatkapilUren. Areli. t. exper. Fath. n. Pbarm. 69, 876 (1907). 
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CsHi«N„ Neoridin. 

Brie^er333) isolierte das Neoridin, das mit Kadaverin isomer 
ist, ans faulem Leim — es ist fauler Leim ancli das beste Ausgangs- 
material za seiner Barstellang — , faulem Fleisch, faulem Dorsch, 
faulem Käse, fanlem Eigelb, fanlem Barsch and aas gefaniten mensch- 
lichen iUngeweiden. Ehreaberg334) wies es in verdorbener Wurst 
nach. QnlewitBch $35) suchte vergeblich nach ihm in ganz frischem 
Gehirn. 

Zu seiner Darstellung aus Leim flberläßt man 2 kg Tischlerleim 
unter Zusatz tod Schlemmkreide einer etwa lOtägigen Fäulnis im 35". 
Das Fftnloisgemisch wird nun mit Salzs&ore schwach angesäuert, auf 
dem Wasserbade zur Trockene gebracht und der ßflckstand mit 
Alkohol erschöpfend extrahiert Die alkoholischeu Äusz&ge werden 
nach mehrmaligem Eindampfen znr Trockene and Wiederaufnahme 
des Kflckstandes mit Alkohol zwecks Entfernung etwaiger mit in 
LSsnng gegangener anorganischer Bestandteile sowie von etwa noch 
Torliandenem unzersetztem Leim durch Kochen mit Tierkohle entfärbt. 
Dieser Auszug wird mit Platinchlorid versetzt. Die erhaltenen Fäl- 
lungen werden aus heißem Wasser amkristallisiert. Man ertiält das 
Platinat des Neoridins. In der Mutterlauge findet man das Platanat 
der Base CtHgNt, siebe S. 7d. 

Das Neoridin ist ein gelaünOser, unangenehm riechender ond 
angiftiger EOrper. Er gibt nicht die Isonitrilreaktion. Er ist leicht 
loslich in Wasser, unU^ch in Alkohol nnd Äther; sehr wenig lOstich 
in Amylalkohol. Sublimat und Bleizoc^er ftilen ihn. Beim Kochen 
mit Natronlauge zeriäUt er in Dimethylamin und Trimetbylamin. 
Brieger hält das Neoridin für eine tertiäre Ammoniombase, die in 
irgend einer Beziehung zum Nearin stehen soll. 



8tt) L. Brieg«r, Die Ptomune I, II, III. 

SU) A. Ekrenber^, ti\tw nmge in eineni FtUe vod toKmaii&tBr „Wont- 
««rtpftnog" ftOB dem uhUIichen Hateiüle dtrgettelltfl F&alnübuen Hwie n)»er 
einig« durch die TStigkeit eiDee besonderen, im glaicheii Haterikle an^efandeDeD 
BhÜIdb gebildete Zersetnmgiprodnkte. Z«. phTtiol. Chem. 11, 389 (1867). 

SK) Oilewttsck, Über Lenkonuiine dei Ocheengehinis. Z». phyiioL Chem. 
27, 50 (1899). 
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Das Cblorhydrat des Neoridins CiHuNcSHCl bildet in ab- 
solutem Alkohol, Äther, Amylalkohol uiüOsUcbe Nadeln, die mit Al- 
kaloidreagenzien Niederschl^ geben. 

Das Pikrat CiiHuNi(CtHi[NOt]iOH), ist in kaltem Wasser sehr 
schwer lOslicb. Es zeigt bei 330° Brännnag und bei aso" Yerkohltiug. 

Das Chloraurat CsHiiNi- 2 HCl ■ 2 AuCli ist in Wasser schwer 
loslich. 

Das Cbloroplatinat GsHuNi • äHCl'PtCU bildet Nadeln, nn- 
löslich in Alkohol und löslich in Wasser. 

CftHüNt, Saprin. 
Es ist gleichfalls mit Kadaverin isomer und wnrde von Brle- 
ger 336) nnr einmal ans gefaalten menschlichen Organen hei^:estellt. Es 
ist ungiftig. Sein Platinat ist in Wasser etwas löslicher als das 
Platinat des Pentamethylendiamins. Es bildet parallel aggregierte 
spießige Kristalle im Qegensatz zum Kadaverin, dessen Platinat 
rhombisch kristallisiert. Mit Ooldchlorid gibt es keine F&llnng. 

QiHitNi, Gerontin. 

Da es ebenfalls mit dem Kadayerin- isomer ist, soll es hier an- 
geftthrt werden, obwohl es nicht als Umwandlni^produkt des Ei- 
weißes durch Mikroorganismen aufgefunden wurde. OraudisSS?) 
fuid es in den Leberzellen alter Hunde. Es bildet eine dickfltlssige, 
verharzende Flüssigkeit von alkalischer Beaküon. 

Nach Ackermann ist es nicht ansgeschlossen, daß Neoridin, 
Saprin und Gerontin mit Kadaverin identisch sind. 

Ackermann schlägt vor, bei der Auffindung eines Körpers von 
der empirischen Formel CaHuNi einen einfachen Eonslitntions- 
beweis338) zu fithren. Man anterwirit die Substanz in Form des 
Chlorides der trockenen Destillation. Erhält man als Destillat Piperidio, 
so kann nach Ladenburgä39) nur Eadarerin voi^legeu haben, im 
anderen Falle kann es sich um ein Isomeres handeln. 

SM) L. Brleger, Die Ptomsioe. U. 

887) V. Grandi«, SnlU compomtioae delU bue cbe n trOTa crUtelliMU 
dentro U nocleo delle cellnle epfttiehe. Kend. della; B. Aoc. dai Linea 6^ SSO (L890)- 
8S8> D. AckenuuiD, s. FnBuot« 189. 
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Dieser Körper wurde von Abeloiis840) ans faolem Fleisch 
isoliert 

CtHuNOt, Mydatozin. 

Brieger341) isolierte das Mydatoxin ans 4 Monate altem 
Pferdefleisch nnd ans meDschlichea Leichenteilen. Weiäe Mäuse sind 
gegenüber Mydatoxin sehr empfindlich, doch ist es im hbr^n kein 
kräftiges Gift. 

Es bildet ein in Wasser demlicb leicht losliches Platinat von 
der Znsammensetznng CsHisNOfaHCl'PtCl«. Das Platinat zeigt 
den Schmelzpunkt 193". 

Das Chlorid des Mydatoxins gibt mit Silberoxyd einen alkali- 
schen Simp, der sich bei der Destillation zersetzt. Das Mydatoxin 
konnte mit E-Aminokapronsänre identisch sein (s. S. 43). 

CtHisN, Hexylamin 
wnrde von Hesse SI2) ans fanler Bierhefe und von Qautier nnd 
Moargnes843) ans Lebertran dargestellt. 

CflHiaKi, Hexamethytendiamin 
wurde von Garcia 344) als Platinat und Benzoylrerbindnng unter- 
sucht Er fand es bei der Fäulnis von Pferdefleisch und Pankreas. 
Es ist jedoch nicht ausgeschlossen, daß hier remureinigtes Tetra- 
meüiylendiamin und Pentametbylendiamin vorliegt 



SS8) A. La^enbarir, Piperidin u« Peattniethyleddisroiii. Chmn. Ber. 18, 
8100 (186fi). 

HO) J. Ab«loii8, H. Rlbaat, A. Soalii nod G. Ta^Ju), Ober du Tor- 
koamea ein«« den uteriellea Blutdruck erhöhenden Ptomaini in den HuenitioD«n 
gefüllter Muskeln. C. r. loo. Biol. £9, S89 (1906). 

841) L. Brief er, Ptomaine. III. — Siehe »ch E. nnd H. SalkowsU, Über 
buiKhe FXnlnitprodnkte. Chem. Ber. 16, 1196 (1888). 

SU) Hesse, s. Fnflnote S4. 

SiS) GuUer nnd KouTBes, Über die Alkkloide hi Lebertran. C r. 107, 

110 (less). 

H4) A. OmrcU, Über Ptomiine, welche bei der Flnlnii von PferdefleiMb' 
und Fenkreu entstehen. Za. phymoL Chem. 13, 648 {1898}. 
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CHsNO. 
Eioe Base dieser empirischeD Fonnel wurde von Oantier 84fi) 
neben dem p-O^pIieDyläthylaDiin (s. S. 64) aas fauler Kabeljan-Leber 
gewonnen (s. aoch S. 94). . 

wurde von E. und E. Salkow9ki346) ans faulem Fibrin gewonnen. 

CiHnNOt, Qadioin. 
Oadinin wurde tod BriegerS47) ans fanleoi Dorsch, ans faolem 
Leim, faulen Heringen darch Destillation von Bocklisch S48) sowie 
TOn CaTbone849) aas Reinkulturen von Proteus wlgari» auf Fleisch 
isoliert. 

Sein Platinat (CiHuNO,) •SHCl'PtCU ist in Wasser schwer 
loslich — das Platinat des Öadinins, gewonnen aas fanlen Heringen 
äorch Destillation, soll lücht lOslich sein — und schmilzt bei 314°. 
Das Goldsalz kristallisiert nicht. Das Chlorid des Öadinins bildet 
dicke farblose Nadeln, die in Wasser leicht lOslicb, in Alkohol un- 
löslich sind. 

CiHiiNOi 
isolierte BriegerSGO) ans faulendem Fleisch. Das Chlorid gibt mit 
Platinchlorid und Pikrinsäure keine FäUang. Bildet ein in Wasser 
schwer Ifisliches Goldsalz vom Schmelzpunkt 176". 

CtHwN.O, 
wnrde von PonchetSSl) ans verschiedensten Fäulnisgemlschen her- 
gestellt. Die Base bildet Kristalle, die an der Luft Brannfärbong 



S») OuUer, ■. FoBnot« 207. 

«46) E. und H. Salkowski, Über bMÜcbe FSnlniiprodnkte. Chem. Ber. 1«, 
119G (1888). 

847) L. Brief er, Ptomtine. L 

148) 0. BockUack, Ober PKiiliii«bM«ii (Ptomaiae) tat Fiwhea. Cbem. Ber. 
18, 1997 (18SS). 

S4II) T. Carkone, Ober die von Pnteos Tulgeris enengten Gifte. Zeutnlbl. 
-f. Bekt I, 8^ 768 (1890). 

ISO) L. BrltfCr, Ptonutine. III. 



DiqitizedhyGoO^Ie 



ümwuldluigiprodiikt« nnbekkniiWr Koiutitiitioii. 9I 

aanehmen. E^n Platindoppelsalz des Kßrpers ist kristtülinisch bekaoat, 
es ist ia Alkohol anlfislich. 

CgHnN. 

£ia KOrper dieser Zasammeosetzung vurde von Oechsner de 
Coi)iQck35Ü) aas gefaultetn Oktopnsfleisch heimstellt Die Iso- 
lierung geschah nach dem VerfabreQ von Gaatier. 

CgHnN bildet eine anangenehm riechende gelbliche Flüssigkeit, 
die in Wasser wenig Ittelich, in Alkohol, Äther nnd Azeton loslich 
ist. Siedepunkt 202 " ohoe Zersetzung. An der Luft tritt Bräunni^ 
ein, ebenso wird begierig Wasser angezogen. Bei Behaadlnng mit 
Permanganat wurde Nikotinsäure erhalten, der Eflrpcr gehört also zur 
Fyridingrappe. Bas Chlorhydrat sowie das Brombydrat sind leicht 
löslich. Das Platinat stellt ein dnukelorangefarbenes Fairer dar, 
welches in kaltem Wasser fast nnlOslich, in heißem Wasser löslich 
ist. In BerOhrang mit heißem Wasser wandelt sich die Yerbindong 
(CsHnNCOtPtCU in(08HuNCl)tPtCli, ein hellbraunes Pulver, das in 
heißem Wasser fast unlttslich ist, um. 

Das Cbloranrat ist hellgelb, sehr unbeständig in warmem Wasser. 

CsHi.N. 
Eine Base gleicher Formel wurde von Emmerling358) bei der 
Zersetzung von Fibrin durch Streptokokken isoliert. Sie bildet einen 
pyridinartig riechenden Simp. Das Flatiost ist leicht lOslich, das 
Pikrat bildet Nadeln. 

CbH„N, KoUidin. 
Dieser EOrper ist wahrscheinlich mit - dem Phenyläthylämin 
identisch, s. S. 61. 

Kl) Poncbct, B«cherchea vxr let ptomtines et compotü aoalogu««. C. r. 97, 
15«0 (1883). 

8SS> Oechsner de Coobtck, Coatribiitioii ä Viitoie dea ptomuDM. C. r. 100, 
868 D. 1560 (1888). 

US) 0< EmMerÜBf , Die Zenetcong von Fibrin dnrch StreptokoUen. Cbem. 
Ber. 80^ 1868 (1897). 

8U> Oeckuer de Conliick, Über eia Ozyptomain. C. r. IM, 6fil (1898). 
— Den., Beitng snm Stadiam einea Oxyptomtiiu. C. r. 129^ 109 (1899). 
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Eollidon. 



Oechsner de ConiDckäö4) gewann aus Eollidin dnrch Be- 
handlaDg mit Wasserstoffsuperoxyd unter Lichtabschlnfl eine gelbliche 
feste Masse, loslicb in verdännter Salzsäure, die er Oxyptomain oder 
EollidoD nannte. 

CbHiiN, Hydrokollidin. 

Hydrokoliidin wurde von Gautier und Eltard 355) aus faulen 
Makrelen, Pferde- und Rindfleisch isoliert.. Das Fäulnisgeinisch (am 
besten Bindfleisch, das etwa ein Jahr lang gefault hatte) wird im 
Yi^um bei niedriger Temperatur eingeengt und der Rtlckstand mit 
Äther extrahiert. Der Ätherauszug enthält neben dem Hydrokollidin 
noch Fettsäuren. Von den Fettsäuren trennt man das Hydrokollidin 
in der Art, daß man den Äther abdestilUert und den braunen Öligen 
Bfickstand nach Äuskristallisieren einer Fettsäure mit Scbwefels&ure 
rersetzt. Hierdurch werden die anderen Fettsäuren zur Abscheidnug 
gebracht, während das Hydrokollidin als Sulfat in LOsang bleibt, 
Ifan filtriert nun die abgeschiedenen Fettsäuren ab und macht das 
FUtrat mit KalUaoge alkalisch. Das Hydrokollidin wird nun wieder- 
um mit Äther ausgeschüttelt nnd nach Abdampfen des Äthers mit 
Platinchlorid das Platinat dargestellt. 

Das freie Hydrokollidin bildet eine farblose nach Holunder 
riechende Flüssigkeit vom Siedepunkt 810**. Aus der Luft wird 
Kohleudioxyd angezogen, wobei Verharzung eintritt. Hydrokollidin 
besitzt stark reduzierende Eigenschaften. 

Das Chlorid ist in Wasser und Alkohol löslich. 

Das Ghloraurat ist leicht löslich nnd wird schnell reduziert. 

Das Platinat ist schwerlöslich und zersetzt sich am Licht und 
beim Erwärmen. 

aHuNO, Mydin. 
Brieger356) gewann Mydin ans 4 Monate alten menschlichen 
Leichenteilen, aas gefaultem Pferdefleisch und aus Typhosknlturen. 



SKö) GKütior nnd £t«rd, Ober den HechanismnB der hnligen Oimng iind 
«W die dabei gebildeten Alk^oide. C. r. 94, 1&98 (1883). — Die«., s. FnSnote 44. 
86«) L. Briogrer, Ptonuine. UI. 
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E^ ist nDgiftig, reagiert alkalisch und riecht uach Ammoniak. 
Uydin zersetzt sich beim Destillieren and zeigt sehr starkes Re- 
dnktionSTermögen. Mao kann ein Qoldsalz nicht darstellen, da das 
. Mydin ans QoldchloridlOsang metallisches Gold niederschlägt. 

Das Kkrat C8HiiN0'C«H,(N0i)B0H schmilzt bei 196". 

Mit Platinchlorid bildet Uydin ein leicht Ifisliches Doppelsalz. 

G,H.,N,0., Viridin. 

Viridin wurde von Ackermann 867) nach der Ackermann- 
Katscherschen Methode ans gefaaltem Pankreas dai^^estellt 

DasPlatinat (CsHiiNiO,).HiPtCla bildet intensiv gelb gefärbte 
feine Nädelchen, die zwischen 212— 216" Schwärznng zeigen. 

Das Anrät CgHitNiC^ -HCl« AuCli bildet- schwarzbraune feine 
EristallDadelQ, die in heißem Wasser leicht, in kaltem Wasser schwer 
lOsllch sind. Sie schmelzen bei 176" unter Aufschäumen. 

Das Chlorid besteht merkwürdigerweise aus glänzenden Nadeln 
von schön grttner Farbe. 

CgHuNiOi 
wurde von Novy 368) ans Schweineflelschbouillonknltaren der 
Scfaweinecholera gewonnen. 

Ein Platinat wurde dargestellt. Die Gewinnung der Base ge- 
schah nach dem Briegerschen Verfahren. 

GgHigN», Marzitin. 

Uarzitin wurde von Ackermann 369) ebenfalls aus fanlem 
Pankreas heimstellt. 

Sein Goldsalz CbHdNi • 3HC1- 2 AnCl« schmilzt unter Anf- 
schäumen zwischen 175 — 178". 

Vielleicht ist das Marzitin ein Guanidinderivat. 



157) D, Ack«nnaBii, Über eine Bma aiu gefanlten Pankreas. Zr. phyüol. 
Chem. M, 28 (1908). 

S58) Fred 6. NoTjr, Die toxücben Frodokte des BudllDB der Schweiu- 
cholera. H»dical N«wb 18M, Sept 38. 

859) D. Ackenuui, Bin Beitrag mt Cbemi« d«r Finlnii. Za. phTsiol. 
Chem. (7, 28 (1908). 
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wurde einmal von AckermaDO and HeyS60) bei der Pankreas- 
fäalnis anfgefanden. Analysiert worde das Pikrat. 

G,H,.N 

gewannen Gaatier nnd^tard361) aas faulen Makrelen and fanlem 
Pferdefleisch. 

Die Base bildet eine bec^gteingelbe nach Weißdorn riechende 
Flassigkeit, nnr wenig in Wasser loslich und an der Lnft nnter 
Dankelfärbang verharzend. 

Das Chloranrat ist sehr leicht lOslich. 

Das Plaünat ist schwer löslich nnd an der Lnft zersetzlich. 

Qaotier nnd ^tard glauben, daß die Base ein Pyridinderivat 
(Parvolia) ist, doch fehlen noch die Beweise. 

CoH„NO 
stellte QaatierSfi'!) neben dem p-Ozyphenyl&thylamin nnd der Base 
C1H9MO aas faaler Kabeljaoleber dar. Die drei Basen werden dnrch 
fraktionierte Kristallisation getrennt. 

C»fbiNiO( 
wnrde von Grif fiths 363) nach der Gaatierschen Metliode aas 
Gelatine, die mehrere Tage durch Einwirknng von Bacillus fluviatÜü 
zersetzt war, isoliert. 

Die Base ist nicht giftig, nnr stark harntreibend. Sie bildet 
perlmutteiflänzende Prismen. 

CoHuN oder C.oHitN, Koridin 
wnrde von Gaareshi und Mosso 364) aus 5 Uonate lang gefanltem 
Fibrin nach Gautier dai^estellt. Die Base bildet ein br&aoliches, 

MO) D. Ickermann and P. Hey, a. FoBnot« 81. 

Ml) G&ntler nnd £tard, nehe TnJnote 856. 

M2) Gantler, ■. FuBdoU 307. 

MS) QrIfflthB, Über einen nenen im RegenwuMr anfgefnudeoen Buillos. 
Bnll. soc. chim. de Paris (8) 7, 88S (1693). 

Wt} Gnareshi und Mosso, Die Ptomtine, chemiecbe, pbjaiologisehe und 
gerichtlich - mediiinische UntttranchnDgen. Arch. ItaL de Biol. S^ 867 (1888), aiebe 
anch Jl. f. prokt Cbem. (3) 27, 4m (1888) n. 28, 504 (1888). 



DiqitizedhyGoO^Ie 



UmwudlDngBprodakte nnbekknnter Konttitotion. 95 

schwach nach Pyridin riechendes, an der Lnft verharzendes, in Wasser 
wenig lösliches, aber diesem stark alkalische Reaktion gehendes Ol. 
Das Flatinat (C.aHi>N)faHCl'PtCU (gegebenenfalls anstelle 
Ton His Hia) ist in Wasser und in Alkohol schwer Itelich. 

CoHibN, Koridin(?) 
wurde von Oechsner de Coninck365) nach Gaatler und ^tards 
Verfahren aas den Fänlnisprodukten der Seespinne gewonnen. 

Die Base ist eine gelbliche, stark klebrige, an der Luft schnell 
Tertiarzende FlQssigkeit, die ohne Zersetzung bei 230" siedet. In 
Wasser ist sie wenig lOslich, leicht löslich dagegen in Alkohol nnd Äther. 

Ihr Chlorid bildet gelbe, zerfliefiliche Nadeln. 

Das Platinat ist in kaltem Wasser nnliJslich, in warmem Wasser 
leicht löslich. Versetzt man die heiße Lösong des Jodmethylates in 
Wasser mit einigen Tropfen konzentrieH«r Lange, so entsteht eine 
schöne Rotfärbnng, die bald in Braan tkbei^ht nnd nach einer Stunde 
blangrüne Fluoreszenz zeigt. 

Oechsner de Coninck konnte aus der Base durch Oxydation' 
mit Kalinmpennanganat Nikotinsänre gewinnen. Er hilt sie nicht fflr 
eine Hydrobase, sondern für eine richtige Pyridinbase. Gautier hält 
sie fOr identisch mit der anderen Base CioHnN oder CioHisN und 
nennt beide Koridin. 

CoHnN 
wurde von Griffiths366)' gewonnen. Ein tod ihm ans faulen 
Zwiebeln gezüchtetes Baeterium aUä wurde auf peptonisierter Agar- 
Agar-Gelatine kultiviert nnd die Kolturfltkssigkeit nach den Verfahren 
von Gautier und Brieger verarbeitet. 

Die Base bildet zerfliefiliche, prismatische Nadeln, die Geruch 
nach Weifidom haben. Sie sind lOslidi in Wasser, Alkohol, Äth^ 
nnd Chloroform. 

Das Platinat (CioHnN)* •2HCl>PtCU ist schwer löslich in 
kidtem Wasser nnd unlöslich in Alkohol. 

Griffiths vermutet, daß die Base ein Hydrokoridin ist. 



S66) OMhgner de Coninck, BdtrSge snin Stodiom der PtoDwine. C. r. 108, 
858 (1886); 110, 133S (1890); 113, 684 (1891) n. 117, 1097 (1898). 
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CiiBmNOi, Sardinin. 

Diese Base wnrde ebenfalis von GriffithsS67) besdirieben. 
Er gewann das giftige Sardinin ans verdorbenen Sardinen. 

Das Sardinin ist (arblos nnd kristallinisch. Die wässerige 
Losung reagiert BChwach alkaliscli. 

Sardinio bildet ein bristallinisclies Chlorid, Chloraorat nnd Chlor- 
platinat Mit Pikrinsäure, SUbemitrat nnd Neßlers Reagens entstehen 
Fällungen. 

C„H«N.O,, Putrin. 

Pntrin isolierte Ackermann 868) nach der Methode von Acker- 
mann nnd Kutscher ans gefaultem Pankreas. 

Das Goldsalz CiiH}nNiOj>2HCl'2AnCl« stellt dnnkelorange- 
farbige Kristallkmsten vom Schmelzpunkte 109 — IJO" dar. 

Nach Barger 368a) kannte das Petrin durch COi- Abspaltung 
aus der Diaminotriozydodekansäure von Fischer und Abderhal- 
den 368b) entstehen. Es ist jedoch sehr fr^lich, ob diese Säure 
von der Zusaramensetzang CisHmNiOb ein primäres E^weißabbau- 
produkt darstellt. 

CiiHjaNiO«, Tetaniu. 

Brieger369) fand diese Base iu Kulturen des Rosenbach- 
sehen BaziUus auf Fleiscbbrei und in Leichenteilen. Die freie Base 
ist ein gelber Sirap, der im Dampfstrom nnzersetzt destilliert 

Das Chlorhydrat ist leicht zerfließlich. 

Das Platinat CigHtoNtO« •2HCI*PtCl( kristallisiert ans Alko- 
hol in gelblichen Blättcheu, die in Wasser ziemlich, nach Trocknen 
ziemlich schwer lOsUch sind. 



8W) OrifflthS) Ober rin nenea Ftalnisptomain, erhalteD dnrch die Knltnr Ton 
Bacteriam alUi. C. r. 110, 416 (ie90\ 

8^7) ttrinthB, Cbem. News 67, 45 (18»8). 

SC8) D. Ackeroaan, Ein Beitrag lor Chemie der FBnlDJs. Zr phjnol. 
Chem. U, 20 (1907/1908). 

SeSa) e, Bar^r, ». FnSnote 100. 

SeSb) E. Fischer und E. Abderhalden, Notiien «b«r HrdrolyH tod Pro- 
teinitotten. Zs. phyaiol. Cbem. ^ 540 (1904). 

869) L. Briogrer, Ptomaine. III. 
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^wann QnareshiSTO) aas gefanltem Fibrin. Die Base kristallisiert 
in glänzendeD Tafeln, die in Wasser nad Alkohol lOslich sind and den 
Schmelzpunkt 248 — 360" zeigen. Beim trockenen Eh-hitzen mit Ätx- 
kalk geht die Base CioHuN aber. 

C„H,4N,04 
isolierte Lepierre371) aas verdorbenem Schafkäse nach dem Oan- 
tierschen Verfahren. Die Base kristallisiert gnt, schmeckt bitter, 
ist gernehlos und in Wasser wenig, mehr in Alkohol löslich. Das 
Chlorhydrat ist leicht lOslicfa nnd bildet große Nadeln. 
Platinat und Anrät kristallisieren, 

CnHsgNi, Skombrin*). 

Die Base warde von Qaatier372) aus gefaolten Makrelen ans 
den Matterlaugen des HydrokoUidinplatinats dargestellt. 

Das Platinat C17H38N4 • S HCl • PtCU bildet gelbUch fleischfarbene 
Nadeln, die sich bei lOO"* unter Entvicklnng eines fliederähnlichen 
Geruches zersetzen. 



Anhang. 

Ravenna nnd Pigbini873a) isolierten einmal bei Kultnr- 
Tersnchen ans Aspergiüus fumigatus eine toxische Substanz. Sie ist 



*) Nicht zn TenrccbBeln mit dem Protamin degselben Namens. 

870) Gsareskl) DnteranohongMi Qber die Buen, welcha rieh unter den Pro- 
dukten der Flnlois finden. Ann. di Chim. e Fsrmac. (4) 6, 887 (1887). — Den., 
Untormchanf^en üh«r die Baaea, welche rieh nuter den Produkten der FKolnis finden. 
Gazz. chim. 17, fi08 (1887). 

S71) Lepierr«, AnalyM eine« verdorbenen Elvaa nnd Extraktion eise« neuen 
Ptonuini. C. r. 116, 476 (1894). 

(73) Oaitler^ Ptomainea et leDComaine«. Extnit du bnll. de l'acad. de mid. 
12 et 1» JMiT. 1686. , 

t72a> C. Eanua nnd O. PlgUHl, Über Ata Stoffireohael der SchinunelpÜM. 
Untemehonf^n fiber AepergillDB fnmigatnB. Atti B. Aecad. dei Lincei, Borna (5) 
19, II, 813/816 (IBIO). 

Kanin. Die Biochrin. in Ein»Idiint, IV (HireDh). •} 
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in ihrer Natur nicht aafgeklärt. Sie bildet ans Alkohol farblose Kri- 
stalle, die etwa bei 300" schmelzen ond ia Wasser, kaltem Alkohol 
and Äther nolOslich ist. 6 mg Termochten eine Handin zn tCteo. 
In anderen Versuchen vnrde bei gleicher Arbeitsweise statt der 
toxischen Verbindang Uannit bzw. im anderen Falle Trehalose eriialten. 



VII. Über die Ätiologie der Fäulnis sowie Bemerkungen Ober 
die EiweiS bzw. Aminosäuren zersetzenden Milcroorganismen. 

Im Abschnitt III wurde schon gel^;entlich der Besprechong des 
cbemiscben Mechanismus der Mnwirkung der Mikroorganismen auf die 
EiweiäkOrper bzw. deren Bausteine darauf hingewiesen, daß es von 
der Art oder von den in Gemischen vertretenen Arten von Mikro- 
oi^oismen abhängig ist, welcher der dort angefahrten Reaktions- 
prozesse eintritt. Auch die den Mikrooi^nismen gebotenen Lebens- 
bedingungen sind hier von Einfluß. Die in dem Kapitel IV g^ebene 
Zusammenstellung der ümwandlongsprodukte der einzelnen Amino- 
s&nren läßt diese Abhängigkeit deutlich erkennen. In dem Tor- 
li^enden Abschnitt sollen diese Verhältnisse etwas näher erörtert 
werden. 'Eine eingehende Barstellang ist nicht beabsichtigt, es liegen 
hier schon einige vorzügliche Bearbeitungen vor, auf die verwiesen 
werden kann 373). 

Die ersten Untersachnngen beschäftigen sich mit der „Fäulnis" 
der Eiweißkfirper. Man verstand nrsprDnglich unter Fäulnis die 
„spoutane" Zersetzung tierischer Stoffe anter BüduOg übelriechender 
Produkte, stinkende Fäulnis. Die Untereuchungen von Cagniard 
Latour und von Schwann 374) führten dann zur Erkenntnis, daß 

878) Siehe vor allem: W. Kmae, AUgemetpe Mikrobiologie. Vogel, Leiptig 
1910. — F. GottscUlch, Allgemeine Morphologie und Biologie der pathogeneo 
HikroorgaDiRneD id Kolle-WasserniaDn, Haodboch der pathogenen Uikroorguis- 
men. 2. Aufl. 1. Fischer, Jent 1912. — H.fiaha nod A. SylckerauB, Die 
ProteiDftnlDia in Lafar, Htudbnch der techoischeD Mykologie. 8, Piicher, Jena 
1904/1906. 

intt Th. Seliwaui,ÜberQtn>ngnndFlitlniB. PoggendorftADn-ti, M (IBST). 
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tfikroorganismen die Erzeuger der Fäulnis siad. Diese Aaffassnng 
gelangte dann trotz der Gegnerschaft von BerzeliDs375) and von 
Liebig 376) zur allgemeinen Anerkennung, namentlicli ist es hier das 
Verdienst von PastenrS??), der dieser Auffassung zum Siege ver- 
helfen hat. 

Hiller 378) gab eine genaaere Definition der Fäulnis, die, da 
sie auch heute noch von Bedeutung ist, angefahrt werden soll: „Als 
„Fäulnis" im weitesten Sinne oder als Lehre von der Fäulnis (Pytho- 
logie) muß die Gesamtheit der physikalischen und chemischen Ver- 
ändemngen bezeichnet werden, welche in toten oder dem Haushalt 
der organischen Natui: entzogenen Stoffen von dem Moment des Todes 
an Platz greifen und mit der BQckkehr der Elemente zur Luft, Erde 
nnd dem Wasser in einfachster anorganischer Form endigen. Als 
Fäulnis im engeren Sinne ist die Zersetzung toter tierischer Sub- 
stanzen zu verstehen („tierische Fäulnis"), während man als vege- 
tabilisdie Fäulnis oder „Vermoderung" diejenigen Zersetzungen zu 
bezeichnen pflegt, welche im abgestorbenen Pflanzenkfirper oder in 
Teilen desselben (Säften, Gewehen) ablaufen. Zwischen beiden großen 
Gruppen von Prozessen bestehen keinerlei prinzipielle oder wesentliche 
Verschiedenheiten, sondern alle Unterschiede in Erscheinung und 
Veriaaf sind durch die Natur der Stoffe bedingt, welche in beiden 
Reihen der Zersetzung unterliegen. FOr die Fäulnis der tierischen 
Substanzen ist die Zersetzung der N- und S-reichen Froteinverbln- 
düngen, fftr die Vermoderung vegetabilischer Stoffe die Zerlegung der 
C- und H- reichen Eohlenwasserstoffverbindungea (Zellulose) das 
eigentlich Charakteristisdie.'' 

Die weiteren Untersuchungen warfen eine neue Streitfn^ auf, 
die Bedeutung des Sanerstoffes fttr die Fäulnis: „Die Fäulnis ist das 



t7() J. B«iT«llis, Denelins' Jabreiber. It, 237 (1B36). 

S7<) J. T. Li«biff, Abu. d. Chem. a. Pharm. SO, 241 (1886); II, 868 (1889). 
— Ders., OI>«r di« OftniDg und die Qoelle der Hntkelkralt Ann. d. Chem. n. Phun. 
l&t, IST (1870). — Den., Die Tierdiemie oder die orguiiBcbe Chemie io ihrer An- 
weoduDg enf Physiologie nad Pathologie. 8. Aufl. Viewc^. Bnnnechweig 1846. 

177) L. Pastonr, ^tadei rar Is biire. Paris 1876. — Den., £tiidei enr le 
Tinugra. C. r. H 286 (1878). 

S78) A. Hiller, Die Lehre von der Flnlnie. Hinchwald, Berlin 167». 
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spezifische Werk der obligaten An&erobeD", Pastear379). EJine 
eigientliche stiokeDde Fäulnis kann nur bei Beschrftakai^ oder bei 
ToUst&ndigem Abschluß des Sanerstoffs eintreten. Bei Zutritt von 
reichlichem Sauerstoff tritt eine Tolletfindige Zersetzung der fäalois- 
. obigen Substanzen bis zu den einfachsten Zersetzungsprodukten 
Koblendioxyd, Wasser, Wasserstoff and Stickstoff ein, ein Voi^ng, 
den man als nVerwesuug" bezeichnet. Im allgemeinen tritt eine reine 
Fäulnis viel leichter ein, als eine reine Verwesung. In der Tiefe der 
Substrate, durch Absorption des Sauerstoffs durch gleichzeitiges 
Wachstum aerober Arten, wird leicht reine Fäulnis begünstigt. Voll- 
ständig gelöst dürfte diese Frage trotz vieler Untersuchungen auch 
beute noch nicht sein. 

Untersuchungen über die £rreger der Fäulnis verdanken wir 
vor alleni BienstockSSO). Er entdeckte den Bacillus putrificus, der 
wohl der wichtigste der . anaeroben Fäulniserreger ist. Andere an- 
aerobe Fänlniserreger sind nach Bienstock: Proteobacter skaiol, 
Bac. perfringens, Bae. bifermentans aporogenes, Bae. graeilis ptitidvs, 
Diploeoccvs magnus anaerobicus u. a. 

Die Fäulniserreger kann man in zwei Gruppen je nach ihrem 
Verbalten g^^enfiber EiweifikOrpem anordnen. Zur ersten Gruppe 
gehören außer Diploeoceus magnus anaerabieus alle oben genannten 
Anaeroben. Von den Aeroben gehttren zn dieser Gruppe: Bad. vul- 
gare (Bae. Proteus vulgaris, Proteus vulgaris, Bac. vulgaris), Baet. 
ftuoreseens liquefaäens, Mieroeoccus pyogenes, Bac. meaentericus wi- 
garis n. a. Diese Bakterien kOnnen EiweißkOrper zersetzen, sie be- 
sitzen also ein proteolytisches Ferment. Die zweite Gruppe amfaßt 
solche Bakterienarten, die nur primäre Spaltprodukte der Biweiß- 
körper (Albumosen usw.) zersetzen können, die aber EiweißkOrper 
nicht anzugreifen vermögen. E^ fehlt ihnen also die proteolytische 
Fähigkeit, man kann sie nach Tissier und Martelly381) pepto- 



t;9) L. Putsu-, BMberchN SDr Is pntr^faction. C. r. H, 118» <1863}. 

S80) Bi«B8tock, Übor die Bakterien des Ptwc Za. f. klin. Hediiin. 7, I 
(1884). — Den., UnteranchnitgeD über di« Ätiologie der KweiBnolnia. Aroli. f. 
Hjg. 86, 885 0899); SS, 890 (1900). — Den., Anafirobiea et STmbiow. Ann. de 
l'Inst. Past«nr 17, 850 (1908). — Den., Bacillas pntrificns. Ann. de l'Init, PasUnr 
20^ 407 (1906). 
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lytjsche Bakteriea nenaen. Za dieser Gruppe grehOren von streng 
anaeroben Arten nur Diploeoecus magnus anaerobicus. Von den 
Aeroben gehören hierher Bae. prodigiosus, Baet. coli nnd Strepto- 
coccus ptfogenes. Selbstrerständlicb sind auch noch andere Bakterien 
nn der Fäulnis beteiligt. 

Der Streptoeoeeus pyogenes soll nach Emmerling proteolytische 
EJigenschaften besitzen; wie schon auf S. S3 erwähnt, zersetzt er 
nach EmmerlingFibrin. Ebenso soll As&Baet. coli nach Taylor $8S) 
Kasein in losliche Stoffe spalten kOnoen. 

Das erwähnte Baet. coli spielt bei der Darmfänlnis, auf deren 
Bedeatang in einem späteren Abschnitt noch znrOcfcgekommen wird, 
eine große Bolle. Das Baet. coli ist das obl^te körpereigene Darm- 
bakterinm im G^^nsatz zu den Torwiegend aas der Nabmng stem- 
menden sc^nannten „wilden** Bakterien, za denen man anch die 
sporenbildenden aeroben nod anaeroben Arten rechnet. Baet. coli 
hemmt die Tätigkeit dieser wilden Bakterien; gewinnen sie id patho- 
Ic^chen Fällen die Oberhand, so treten gewöhnlich schwere E>- 
krankongen (oft tödliche DarmentzttndangeD , intestinale Antointozi- 
kationen) anf. 

Die Fäalniserreger wirken im allgemeinen derart anf die Eiweiß- 
körper bzw. deren Bausteine ein, daß entweder Aminbildung oder 
rednktiTe Desaminiemog eintritt. 

SelbstTerständlich dflriten auch andere Bakterien in anali^r 
Weise auf Eiweißkörper einwirken, eine strenge Grenze zwischen 
Fänbisbakterien (im engeren Sinne) und anderen Bakterien kann wohl 
Überhaupt nicht gezogen werden. So bildet z. B. nach Brieger388) 
der Choteravibrio Pntreszin und Kadaverin, woraus sich auch das 
Auftreten dieser Diamine im Stuhl von Cholerakranken erklärt. 

Treten, wie schon oben angefahrt, die oxydativen Prozesse bei 
unter reichlicher Luftzufuhr verlaufenden bakteriellen Zersetzungen 
in den Vordet^rund, so spricht man von „Verwesang", die gewOhn- 

881) H. Tf88i«r und Martollj, Becberchea anr U pntrefactioa de ti viande 
de boDcberir. Add. de l'Inrt. PMtenr M, 865 (1902). 

882) A. E. Ts;l«r, Über EiweiBspaltnog dorcb Bakterien. Zs. ph;BioI. Chem. 
«8, J87 (1902). 

88t) L. Bri«««r, Berl. Uin. Wochentchr. U, 819 (1887). 



DiqitizedhyGoO^Ie 



1*}% ':'•:' '■'.'■ :':".'■'■ '; Enter H«Bptt«l. 

lichea Produkte der FänluB treten dann gar nicht in Bkwsheianiig. 
unter Umständen kann in diesem Falle sogar eine Tollst&ndige Hine- 
ralisiernng der oiganischen Substanz vor sicli gehen. Der Kohlen- 
stoff wird zn Kohlendioxyd, der Schwefel zu Snlfat o^g^diert; das 
Ammoniak, ans den Aminosäuren berrOhrend, wird dorcb besondere 
Uikrooi^anismen za Nitrit, dieses durch andere Arten zn Nitrat 
oxydiert nud ans den Nitraten ktlnnen dann die denitrifizierendeQ 
Bakterien freien Stickstoff bilden. Bei der Verwesung sind in der 
Regel auch Schimmelpilze im Spiel. 

Höher organisierte Mikrooi^nismen (Pilze) können EiweiBkCrper 
in ähnlicher Weise wie Fäulniserreger abbauen bzw. umwuideln. 
Hierftlr spricht das Auftreten vieler Amine im Mntterkom. Auf diese 
Tatsache wird in einem besonderen Abschnitt eingegangen. 

Der Abbau der Aminosäuren durch gärende Hefe („alkoholische 
Gämng der Aminosäuren" nach Ehrlich sowie die Spaltung razemi- 
scher Aminosäuren) braucht hier nicht nochmals erörtert zn werden. 

Karz soll hier noch die Beeinflussung der Wirkung der Hikro- 
onfanismeD auf die EiweißkOrper durch die chemische Zusammen- 
setzung des Nährbodens besprochen werden. Einmal hängt von der 
ZusammensetzDog des Nährbodens in hohem Qrade die Art der sich 
entwickelnden Mikroorganismen ab, znm andern wirken aber auch 
gewisse Stoffe auf den Verlauf des Abbaaes. Vor ^em ist bezüglich 
letzterer Erscheinung der Zncker za erw&boen. Auf seine Bedeutung 
fttr die alkoholische Gärung der Aminosäuren sowie die Spaltung 
razemiscber Aminosäuren brancbt nur kurz hingewiesen zn werden, 
nur gärende Hefe vermag diese beiden Abbanvoi^^ge herbeizuführen. 
Anf die Zusammensetzung der Fäolnisflora und die Art des Abban- 
verlanfes ist diö Anwesenheit von Zucker ebenfalls von großer Be- 
deutung. 

Bei Oegenwart von Zucker entwickeln sich zunächst nur solche 
Bfücterienarten , die selbst Zncker vergären kOnnen: Baet. vulgare, 
Baet. coli, Bae. perfringens, Bae. bifermenttts sporogenes ond unter 
Umständen anch die Milchsäurebakterien. Vet^rung des Zuckers 
und Zersetzung der Proteine erfolgen meistens gleicbzeit^; häufig 
flberwiegt die Vergärung des Zackers nnd die Eäweißzerlegui^ wird 
herabgesetzt. Wird durch reichliche Gegenwart von Zucker durch 
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dessen Veifftning ein größerer Sänregrsd erreicht, so kann noter 
Umständen eine weitere Entwicklung der Fänlniserreger sehr gebemmt 
werden und damit aach eine Zersetzung der Eiweifistoffe verhindert 
werden, falls nicht die dnrcb die Zuckergärung entstandenen Sänren 
durch andere Pilze wieder' zerstOrt werden. Dieser Fall tritt bei 
genügender Luftzufuhr wohl meistens ein. 

Auch andere Stoffe sind hier noch von großem Einfluß. Es 
soll hier jedoch nur die neuere Literatur angeführt werden 384). 

In frflheren Abschnitten (S. 3 und 9) ist schon daraof hin- 
gewiesen worden, daß es absolnt notwendig ist, daß die Untersuchungen 
über die Einwirkung von Mikroorganismen auf Mweißkörper auch mit 
„reinen" Eiweißkörpem und nicht mit Gemischen von E^weißstoffen 
and anderen Bausteinen der lebenden Substanz (Kohlenhydraten, 
Fetten, Lipoiden) angestellt werden. Bezflglicb des Substrates ist 
es sicher von größerem Nutzen für die Forschung, wenn als Sabstrat 
reine Aminosäuren verwandt werden, da wir znn^hst einmal ganz 
sichere Grandlagen Ober die Umwandlungsmöglichkeiten der einzelnen 
Aminosänren durch Uikroorganismen besitzen mQssen. Wenn uns 

SS4) C. A. Hert«r, Einwirknoic von Nstrinrnbenioat aaf die Tenaehnmg 
und Oawnengsng Terachiedener Bakterien. Jl. of biolog. Chem. 7, 59/67 (1909). — 
Alfred Spriiifer and Alfr«d Springer Jr., F&DlBiehemmende Wirkang dea Eupten. 
Jl. of Ind. Bod Eng. Chem. 1, 67C/S78 (1909). — X. XBUer, Über die Behindemng 
in FHolnis in OTganiemeo dnrcb Kochsab nnd die Einwirkung von Eocbuli nvf 
die YitalitKt patliogener Bakterien in tieriscbeii Geweben. Zngleich ein Beitrag znr 
■weckmUigen Bebaadlnog von Organproben fBr die Vornabme der bakteriologiscbcn 
NacbprOfnog bei Banschbrand, Roti, Rotlauf nnd Tuberkulose. Zg. f. Infektionskr., 
parasitBre Krankh. o. Hyg. der Hanetiere 7, 80/58 (1910). — 8. SerkowskI nnd 
P. ToBuak, Über den EiuflnB dei Kochtaltea anf die Bakterien der FleiBcbvergif- 
tDDg. Zs. f. Untere. Nabrangs- o. OennBoi. 21, 211/31S (1911). ~ A. TrlUat, Ober 
die begfioetigenden oder antiseptischen Atmosph&ren, welche durch die Nschbarecbaft 
von in Flulnig befindlivheo organischen Substansen entstehen. C. r, lU, 188/140 
(1912). — Ders-, Gfinstiger Einflnfi, irelch«n die Vereinigung mit Proteus vulgaris 
.auf die Entwicklung gewisser Kulturen anittbt. C. r. lU, 1116/1118 (1913). — 
H. Kflkl, Die Beeinflussung der EiweiBHulnis dureb das Sabitnt. Zs. f. »ffentl. 
Chem. 1^ lOS/IOü (1913). — ff. Zaleski und ff. SckataJoff, Beiträge zur Kenntnis 
der Eiweifi um Wandlung in der Hefe. I. Über den EinfluB der Znckerglrung auf 
den EiweiSabbau der Hefe. Biochem. Zs. 55, 68/71 (1913). — Dies., II. Über den 
Ein£nB des Kediums auf den EiweiSabbau der Hefe. Biochem. Zs. 89, 294/804(1916). 
— H. Boger, Die flulniswidrige Rolle der aalla. Ann. Inst. Pssteur 3^ 545/550 (1915). 
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jedoch Uutersnchnngen anf diesem Gebiet wii^cli brancbbare und 
eindeaüge Eli^bnisse zeltigen sollen, so muß auch verlangt werden, 
daß die EiweißkOrper bzw. Aminosäuren nur dem Angriff einer 
Bakterienart ausgesetzt werden. Es mUssen an Stelle der gebräuch- 
lichen Bakteriengemische (fanle Pankreasflocke) Reinkulturen benutzt 
werden. Die bisherigen Untersnchungen sind dieser Forderung zum 
Teil schon gerecht geworden. Es ist sehr schwierig, in großen 
Mengen mit Reinkulturen zu arbeiten, die bisherigen Untersucher 
weisen auf diese Schwier^keit immer hin. Der weiteren Forschung 
wird es hoffentlich doch gelingen, dieser Schwierigkeit Herr zu werden. 
F&r die Erforschung des in dieser Monographie behandelten 
Gebietes ist das Arbeiten mit Reinkulturen eine ebenso 
unerläßliche Forderung, wie die Anwendung ron reinen 
Eiweißstoffen bzw. Aminosäuren als Substrate. 



yui Die physiologischen Eigenschaften der durch die Ein- 
wirkung von Mikroorganismen entstehenden Urowandlungs- 
produkte der ElweiBkÖrper bzw. Aminosäuren. 

Von den Umwandlnngsprodnkten der EiweifikCrper interessieren 
ans hier hauptsächlich die AnÜDe, da sie in ihren Pharmakodynamik 
scheu Effekten in vieler Beziehung den wirksamsten Alkaloiden des 
Pflanzenreiches gleichkommen. Die Eligenscbaften der von den 
zyklischen und heterozyklischen Aminosäaren sich ableitenden Amine 
(Tyramin, Tryptamin und Histamin), ihre sehr nahen Bezi^angen za 
den EiweißkOrpern haben eine eingehende Erforschung ihrer physio- 
logischen Eigenschaften veranlaßt, in der Hoffnung, daß diese Be- 
arbeitung wertvolle Ei^hnisse fUr die Serologie, die innere Sekretion, 
die Toxikologie und die Bakteriol<^e bringen könnte. Auch anf 
therapeutischem Gebiet hat man große Erwartungen an diese Unter- 
snchnngen geknüpft, ist es doch gelangen, manche dies^er sehr wirk- 
samen Amine im Matterkorn aufzufinden. Alle diese Fragestellangen 
sollen erst in späteren Abschnitten behandelt werden. Da zu ilirer 
vollen WUrd^ng eine Kenntnis der physiologischen Eigenschaften 
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erforderlich ist nnd da aacb die systematische Untersuchang des 
Mntterkorns auf diese Amine zom größten Teil erst darch die Kennt- 
nis der physiologischen Wirknngen dieser Stoffe anger^ wurde, 
werden erst die physiolc^schen Eigenschaften besprochen. 

Barger nnd Dale385) stellten als erste veigleicbeDde Unter- 
snchungen über die chemische Struktur nnd die sympathomimetische 
Wirkung der Amine an. Die fttr das Adrenalin anzüglich als spe- 
zifisch angenommenen Wirkungen des sympathischen Nervensystems 
(Steigerang des arteriellen Blutdruckes, Pupillenerweiterung, FOrde- 
mng der Speichel- und Tränensekretion, Hemmnng des Todos und 
Bbythmns der Mnskelwände der Säugetierdngeweide und der Harn- 
blase der Katze, die Wirkung auf den KatzeDutoms) werden in mehr 
oder weniger ähnlicher Weise auch von anderen Aminen ausgelöst. 
Als allgemeine SchluBfoIgemngen der Üntersnchungen kOnnen fol- 
gende gez<^n werden: In charakteristischer Weise zeigen diese als 
sympathomimetische Wirkang bezeichneten Eigenschaften die primären 
and sekundären Amine. Die Quatemären Basen, die den sympatho- 
mimetischen Aminen der Rienol- und Brenzkatechinreihe entsprechen, 
zeigen eine deutliche Wirkang von völlig verschiedenem l^ns, der 
sich der Nikotinwirkung mehr nähert. Die Annältemng an die 
Adrenalinstruktnr 

OH 

CH{OH).CH|.NH(CH,) 
ist von einer Steigerung der sympathomimetischen Wirksamkeit be- 
gleitet. Als gQnstigstes Eohlenstoffskelett erwies sich fttr die pri- 
mären und sekundären Amine der Benzolriug mit einer Seit«nkette 
von Kohlenstoffatomen, wobei die Amioogruppe und der Benzolring 
von je einem Terschiedenen Eohlenstoffatem dieser Seitenkette be- 
festigt ist. Die Wirksamkeit wird gesteigert durch Phenolhydroxyle 
in der 3,4-Stellang zur Seitenkette, Sind diese beiden Hydroiyle 



886) 0> Barfer und H. H. Dal«, Cbemisebe Struktur and sympatbomime- 
tische Wirknox der Amioe. Jl. of Phyiiol. 41, 19/60 (1910). 
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Torbandea, so wiid die Wirksainkeit darch ein Alkoholhydrozyl an 
einem Robleostoffatom der Seitenkette gesteigert. Ist ein Wasser- 
stoffatom der AnÜDOgruppe darcli Terschiedene Älkylradifeale sab- 
stittiiert, so werden die ron den Substanzen ausgenbten fördernden 
oder hemmenden Wirkungen in verscbiedener Weise beeinflaßt 

Wenn auch die von Barger und Dale studierten Amine zum 
allergrOßteu Teil nicht als Umwandluogsprodnkte der EiweißkOrper 
in Betracht kommen, so tiaben diese Untersnchongen doch auch für 
diese spezielle Monographie Bedeutung und sind aus diesem Grunde 
ausführlicher besprochen. 

Nach Qnagliariello ä8ß) wird die schwache sympathomimetische 
Wirkung des Ätbylamins verstäub wenn au Stelle eines Wasserstoff- 
atoms ein aromatischer Kern eintritt (Phenyläthytamin, p-Ozyphenyl- 
äthylamin). Sie wird aber ganz verändert, wenn an Stelle des 
Wasserstoffatoms Imidoazol tritt (Imidazolylätbylamln). Tyrosin oder 
Histidiu wirken aber nur sehr schwach auf die glatten Unskeln, ob- 
gleich sie Ozypbenyl bzw. Imidoazol enthalten. 

Hier in dieser allgemeinen Übersicht sollen auch die Unter- 
suchungen von Baehr und Pick 387) ttber die Entgiftung der pep- 
tischen Eiweißspallj>rodnkte durch Substitution im zyklischen Kern 
des Eiweißes erwähnt werden. Vielleicbt werden sie auch auf die 
proteinogenen Amine Übertragen. Es hat sich bereits gezeigt, daß 
eine Azetylierung, z.B. beim p-Oxyphenylätbylamin388), die sym- 
pathomimetiscbe Wirksamkeit aufbebt. Auch die Kupplung der pro- 
teinogenen Amine mit Glykokoll oder anderen Aminosäuren fQhrt, 
wie Guggenheim 889) zeigte, zu Produkten — „Peptaminen" — , 
die wobl wie die zugrunde liegenden Amine eine periphere Wirkung 
auf die glatte Muskulatur ausüben, jedoch ist diese Wirkung in 

8§C) e. QuirlUrleUo, Über die Wirkung des ß-ImiduolTlKtbrlamine und 
dM p-Oxyphenyllltfaflaniina t.at die glatten HaBbelo. Zt~ f. Biolog. S4, 363/284 (1914). 

887) O. Baehr ond E. P. Pick, Über Eatgiftnag der peptiscbeo EiweiB- 
apaltDDgBprodukte durch Sabstitutioii im zykL'achen Kern iee Eiweiftea. Arcli. exp. 
Pathol. n. Pharm. 71, 73/91 (1913). 

888) 6. Bar^r nnd B. fl. Dale, s. FaBnote 885. 

889) H. GnggenhelBi, Proteinogene Amine. PeptamiD«: Glyiyl-ii-Oiyphenyl- 
ithylaniin, AlBnyl-p'Oxyphenylithj'Umin, Qlyiyl-^-Imidaaolylithjlamin. Biochen. 
ZS..61, 855/868 (1918). 
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qaaQtitativer Beziehaog erheblich abgeschwächt. Äaf diese Untar- 
sachnngen wird noch znrttckgekommen. 

Untersachangeo über das Verhalteo der proteinogenen Amine 
im Organismns verdanken wir haapts&chlich Onggenheim and hdtt- 
1er 390). Die in den EOrper eingeftUirten Amine werden bei all- 
m^üicher Znfahr schnell und vollständig entgiftet. Das Entgiftungs- 
vermfigen des Organismas ist zeitlich beschränkt, d. h. in der Zeit- 
einheit wird Qor eine bestimmte Menge Amin nnschädlich gemacht. 
Wird diese Dosis überschritten, so treten akate Vergiftangserschei- 
nangen auf, die gewöhnlich znm Tode führen. Erfolgt die Zufuhr 
genügend langsam, so kann die aknt bzw. letal toxische Dosis beliebig 
weit überschritten werden. Die Entgiftung im Organismas erfolgt in 
zwei Phasen: Zuerst bildet sich aas dem Amin durch Desamioierung 
der entsprechende Alkohol. Dieser wird dann, wobt über den Al- 
dehyd, in die entsprechende Säure verwandelt, die ihrerseits je nach 
ihrer VerbreonUcbkeit im Oi^anismus veiter verbrannt oder gepaart 
oder aa^^eschieden wird. Die Beaktion verläuft also nach folgendem 
Schema: 

R — CHj . NH. ^ R — CH. . OH — » R — CHO --* R — GOCH 
Ans Harn konnte nur die dem Amin entsprochende Säure isoliert 
werdeo, ans der Leberperfusionsflüssigkeit lieö sich in diesbezüglichen 
Versuchen anch in manchen Fälleo der Alkohol gewinnen. 

Außer den physiologischen Eigenschaften der darch Einwirkung 
von Mikroorganismen anf Eiweißkörper entstehenden Amine sollen 
anch die physiologisdien Eigenschaften einiger anderer auf gleiche 
Weise entstehender Umwandlnngsprodakte angeführt werden, doch 
sollen die kurzen Angaben auf einige Umwandlungsprodnkl« der aro- 
matischen und heterozyklischen Bausteine beschränkt werden. 

(. Physiologische Eigenschaften der proteinogenen Amine. 

Methylamin. 
Nach Desgrez und DorI6ansä9l) zeigt Methylamin bei intra- 
venöser Injektion von 0,005 — 0,01 g eine zwischen 14 und 16 mm 

SM) H. Gy^enhetin nnd W. LStfler, Das Scbickul proteiDoganer Amioe 
im TieTkBrper. Bioefaem. Zs. 72, 336/a60 (1916). 
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Qaecksilber variierende Blntdrucksenkang. Loeb und WasteoeysSQS) 
brachten unbefrncUtete Mer von Stron^loeentrotus purpuratus (eines 
.See^ls) in LOsnngen von Natrinmchlorid, Katinmclilorid ond Ealziam- 
cUorid and bestimmten den Saneretoffverbranch der Her in dieser 
L(}6ung. Ferner bestimmten sie den Sanerstoffverbranch der Eier, 
wenn der gleichen LOsang noch Methylamin zugesetzt war. Hethyl- 
amiD fdrderte die Sauerstoffaufnalime durch die üSer. Die durch 
Methylamin aach bewirkte ktlnstliche Parthenogenese därfte wohl 
ebenfalls auf einer von ihm aasgetkbten oxydationsbescbleuoigenden 
Wirkung beroheD. Guggenheim and Löf/lerSSä) konnten die von 
Barger nnd DaleSM) gemachte Feststelinng, daQ Methylamin am 
ttberlebenden Utenis nnd in Blotdrackversncben wenig wirksam ist, 
mit ihren Versuchen am überlebenden Barm io Übereinstimmung bringen. 

Trimethylamin. 
Nach Bnd3i39&) befördert Trimethylamin die Wirkong der 
Lipase. Loeb und Wa8teneys39%) konstatierten beim Trimethyl- 
amin die gleiche Wirkung wie beim Methylamin auf die Oxydation 
im Dubefmchteten Seeigelei. 

Äthylamin. 
Die Untersuchungen von Loeb und Wasteneys39ä), von 
Gaggenheim and Löffler393) sowie von Barger and DaleSM) 
ergaben, daß die Wirkung des Äthylamins mit der des Methylamins 
ttbereinstimmt. Auch Quagliariello306) stellte nar eine schwache 
Wiritung des Äthylamins fest. 

891) De^rei nnd Dorlvass, EiDfluB «iner Aminofpvppe auf den arterielIeD 
Blntdnick. C. r. 150, 823/824 (1913). 

S92) i. Loeb and H. TTmateaefS, Der reUtire EinflnS schwacher und etarker 
Basen anf die Oeschwindigkeit der Oxydationen in nnbefmchteteo Ei dei Seeigels. 
Jl. ot biolog. Chem. 11, 356/861 (1913). 

MS) M, OnfTf^iilieim nnd W. DtfTler, Biologischer Nachweii prateinogeaer 
Amine in Organextrakten nnd ESrperfla«sigkeiten. Biochem. Zs. 72, 803/834 (1916). 

SM) G. Barger nnd H. H. Dale, e. FnSnote 385. 

885) K. Bndai, Methode znr quantitativen Bestimmung des Ammoniaks und 
Trimetllylamin^ Zs. phyriol. Chem. M, 107/121 (1Ö18). 

8M) G. QnagliiirieUa, s. FiiBnoto 886. 
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Äminoäthylalkohol (Eolamin). 
Dieses bis jetzt allerdings noch nicht anfgefnodene rem Serin 
abznleiteode Umwandlongsprodnkt scheint nach TorlänHgen Perfnsions- 
versudien von Guggenheim und Lölfler897) Tollstftndig oxydiert 
zu werden. 

Isoamylamin. 
Nach Barger and WalpoleSftS) ist die tou Abelous899) 
isolierte blntdrucksteigernde Substanz wahrscheinlich IsoamylainiQ. 
Ebenso erkannte Rosenheim 400) in dem ans faulem Plazentaeztrakt 
isolierten Isoamylamin einen blatdmckerhohenden KOrper. Auch 
Bain401) beschreibt es als eine blutdruckerhObeade Substanz. 

Dale und Dison403) fanden, daß nadi intravenöser und oraler 
Zufnhr von Isoamylamin der Blutdruck von Katzen, Hunden und 
Kaninchen sofort bedeutend ansteigt. Die Drackerhohnng besitzt eine 
längere Latenzperiode , bisweilen geht ihr eine Blntdmcksenkung 
"Toraos. Wiedeiiiolte Iiyektion schwächt die dmiisteigemde Wirkung 
des Isoamylamins, die Wirkung nimmt ziemlich rasch ab. Ein Teil 
der blntdrucksteigemden Wirknng ist, wie kardiometrische Messungen 
und Beobachtungen am flberlebenden Herzen et^ben, durch eine 
Vermehrnng des Schlagrolnmens bedingt. Zunächst flbt das Isoamyl- 
amin einen hemmenden Einfluß auf die Herztätigkeit aus. Plethysmo- 
graphische HessuDgen an isolierten Organen zeigten eine arterien- 
kontrahierende Wirknng, die zum größten Teil peripheren Ursprungs 
ist. Die Muskeln der Milzkapsel und des Uterus werden durch Iso- 
amylamin in ähnlicher Weise kontrahiert wie die Arterienmuskulatur. 

W) M. Oin^B^^fB ond W> Uffl«r, Über du Torkommea und du Schick- 
sal de« Cholint im TiwkSriMr. Ein« Methode rdid Nacbweii kleiner Cholinmengen. 
Biochem. Zs. !i, 308/218 (1916). 

88B> 0. Bürger und G. S. Wklpole, Jl. of Phyiiol. 88, 337/842 C1909). 

8») J. E. Abelons, H. Blbftnt, A. Soallö nnd G. Tongsn, b. Fofinete 101. 

4M) 0. K«Miik«fH, ». niBnote 99. 

401) W. B&tfl, Die PraMrbueo des Normalhuni. Quart. Jl. Bip. Pfayi. 8, 
229/246 (1914). 

102) H. H. Dftle utd W. E. Dlxon, Die Wirknng der bei der Finlnle ge- 
hildetcn blutdracketeigemden Amine. Jl. ot Pbysiol. 89, 86—44 (1909). 
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Die rbytiimischen Bewegungen der EingeweidemnskulatDr erleiden 
nach intravenöser Injektion von Isoamylamin in vivo ebenso vie im 
Überlebenden Zustand eine Hemmnng. Auf das Auge wirkt Isoamyl- 
amin in der Art, dafi PnpUlendilatation, Erweiterung der Angenlid- 
spalte, Heranstreibung des Angapfels nnd Tränensekretion eintritt. 
Eine '/im n-LOsnog von Isoamylamin bewirkte am aasgeschnittenen 
Äuge maximale PnpiUenerweitemng. Die Drüsentätigkeit (Schweiß-, 
Tränen- and Speicheldrüsen) wird durch Isoamylamin angeregt. Die 
BtutdmckwirkuDg des Isoamylamins wird darch Nikotin in geringem 
Maße paralysiert 

Die Wirkung des Isoamylamins ist ähnlich deijenigen des p- 
OxypbeDyläthylamins (s. S. 113). Sie ist nur eine schwächere. Seine 
Wirkung ist ähnlich der Wirkung des Adreoalins. 

Am äberlebenden Meerschweinchendarm bewirkt nach Guggen- 
heim und Ijöfner403) das Isoamylamin in einer Dosis von 0,006 g 
noch eine Tonasänderung. 

Oaggenheim nnd LCffIer4M) verabreichten per os und in- 
travenös an Kaninchen Isoamylamin nnd sachten in den KOrperfiDssig- 
keiten (Serum nnd Harn) nach dem Abbanprodnkt des Isounylamins, 
der Iso-Valeriansäure. Sie konnte bei Versuchen an der Ober- 
lebenden Leber in der PerfusionsflOssigkeit aufgefunden werden. Die 
gebildete Vateriansänre wird im Organismas weiter verbrannt und 
gelangt nicht zur Aasscheidung. 

1,4-Aminobntylengaanidin (Agmatin). 
Das Agmatin hat auf den ttberlebenden Uterus der Katze nach 
Dale und Laidlaw405) eine relativ geringe kontrahierende Wirknng. 
Auf den Meerschweincheontems ist es in einer Konzentration von 
1 : 3500 ohne Wirkung. 

Tetramethylendiamin (Putreszin). 
Nach Barger nnd Dale406) ist Putreszin am ttberl^enden 
Utems und in Blatdmckversucben wenig wirksam. Öuggenheim 



IM) ■. Ga^eBkelm und W. LSfflw, b. PoSnote S98. 
4M) K. Gi^^Bk«iM nnd W. Uner, i. FoSnot« 890. 
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ond L0ffler407) konnten einen gleicben Befund am fiberlebenden 
Bann erheben. 

Pentamethylendiamia (Kadaverin). 
Barger und Dale40ft) und Qnggenheim and L0ffler407) 
konnten bezüglich des Eadaverins die gleichen Befunde wie beim 
Pntreszin erheben. 

PhenyUthylamin. 
Barbonr nnd Frankel408) untersnchten die Wirkung von 
Phenylätbylamin atf das Herz. Sie stellten Versuche am durch- 
strömten Froschherzen, am überlebenden isolierten Eaninchenberzen 
and am Herzen der lebenden Katze an. Die Versuche ergaben, daß 
Phenyläthytamin ein Gift fflr den Herzmuskel ist, das ibn in kleinen 
Mengen anregt, in großen lähmt. In allen Dosierungen scheint es 
die Verengerung der KranzgefftBe anzuregen, nach großen Dosen 
folgt dieser Wirkung eine Erschlaffui^. Die Wirkungen auf Kreis- 
lauf und Utemstätigkeit lassen den Eindruck gewinnen, daß die Ver- 
änderungen des Blutdruckes großenteils auf der Herzwirkung beruhen. 
Barger und Da!e409) fanden Pbenyläthylamin etwa '/( — '/s so 
wirksam wie p-Osyphenylätbylamin. Guggenheim undL0ffler4IO) 
konnten durch 0,001 g Phenyläthylaminchlorhydrat eine deutliche 
Tonnsänderung am aberlebenden Meerschweinebendarm bewiilen. Die 
gleichen Autoren 411) konnten nach oraler Zufuhr, auch von großen 
Mengen — bis zu 3 g — , von Phenyläthylamin im Harn kein un- 
verändertes Amin nachweisen. Wahrscheinlich virA das Amin zu 
Phenylessigs&ure abgebaat, der Abbau dSrfte wohl in der Leber vor 



4») H. H. Dal» DBd P. P. Llldlaw, Weitere Beraerklutgen Aber die Wir- 
kung TOB ß-lmiduolrt&thjluun. Jl. of Phjdol. 4t, ieS/196 (1911). 

iW) G. Barger und H, H. Dale, t. FoSnote 885. 

407) X. Gaggenkeln und W. Uffler, k Fnfinote 897. 

406) U. e. Barfcosr und E. H. Frank«!, Die Wirknng toq PhenjIUhyl- 
aroin auf das Hers. Jl. Pharm. Therap. 7, 611/537 (1916). 

109) 0. Barger and H. H. Dal«, b. FnfinDta 886. 

410) M. Onggenkalm und W. LOffier, ». FoBnote 898. 

411) H. G>fg«ihelm nnd H. I<Sffl«r, e. FkiBnote 890. 
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sich gehen. Phenylfithylalkohol konnte mit Sicherheit nicht sAs 
Zwischenprodukt festgestellt werden, es gelang jedoch, bei Dnrch- 
blatongsversnchen mit Phenylalhohol Phenylessigs&nre in guter Ans- 
bente zn erhalten. Im Ham wird ein Teil des verftltterten Phenyl- 
ätbylamins wahrscheinlich als Elienylessigsäare oder Phenazetnr- 
säure412) ausgeschieden. 

p-Oxyphenyläthylamin (Tyramin). 

Die ersten Untersuchungen von Dixon und Taylor 418), Bo- 
senheimiH) sowie von Barger und Walpole 415) zeigten bereita, 
daß in dem p-Ozyphenyläthylamin eine stark blatdrucksteigemde nnd 
Kontraktionen des Uterus berrorrafende Substanz vorliegt. Die 
Untersuchungen von Barger und Walpole erwiesen die bedeutend 
stärkere Wirkung dieses Amins als Isoamylamin und Phenyläthylamin. 

Eine genauere Untersuchung der physiologischen Wirkung des 
p-Oxypbenyläthylamius stellten dann Dale und Dixon 41G) an. 
Die Wirkung des Amins ist fast gleich derjenigen des Isoamylamins 
(s. S. 109), nnr ist sie bedeutend ' stärker. Bezüglich der Blutdruck- ' 
Steigerang zeigen 0,05 mg Adrenalin einen stärkeren, aber veniger 
andanernden Effekt als 1 mg des Amins. Zum Unterschied von Iso- 
amylamin nimmt die Wirkung des p-Oxyphenylätbylaniins nach wieder- 
holter Injektion langsamer ab. Die maximale Pupillenerweitemug 
wird durch eine 0,01prozentige p-OxyphenyläthylaminliJsung hervor- 
gerufen. Ewins nnd Laidlaw417) verfatterten p-Ozyphcoyläthyl- 
amin au Hunde, sie konnten im Harn etwa 36Vo als p-Ozyphenyl- 
essigsäure isolieren. Um über das Schicksat der im Ham nicht nac^- 



412) E. und H. SslkowsU, Ober du TerhAlten der va dam Eiweifi dnrch 
FKotniB entatehfiideii aromatiMhen Staren im TierkSrp«!-. Za. pbysiol. Cfa«m. 7, 161 
(18SS). — E. SalkowsU, Zur Kemitnie der EiweiBaalaii. III. Über die Bildung 
der nicht hydroxylierten ftromatiacben Slnren. Zs. phyiiol. Chem. 9, 491 (1S8S); 
10, 150 (1886). 

413) W. E. DixoB ond W. B. Tajlor, Brit. med. Jl. 1M7, 1160. 

414) 0. BoBenkelB, i. Faflnote 99. 

416) O. Bar^r ond G. S. Wftipol«, b. Fofinote 100. 
41l() H. H. Dale and W. B. Dixon, a. FnBiiote 403. 

417) A. J. Bwins aod P. P. Laidlaw, Das Scbjcknl von p-Oi^pbenrlith;!- 
auin im Qi^raniamiu. Jl. of Phjsiol. 41, 78/87 (1910). 
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veisbaren Umwandlangsprodakte Aufschloß zq erhalten, steUten äe 
FerfosionsTeraache an fiberleboDden Orgaaen an. 

In den überlebenden Lebern wurden -von aoo mg im Maximom 
TO^/o p-OxTphenylessigs&ore aas der Perfoaionsflüssigkeit isoliert. 
Perfosion des isolierten Uterns bewiitte die gleiche Umvandlnng. 
Bei der DnrcbstrOmong des aberlebenden Herzens konnte anch eine 
Umvandlnng des p-Oxyphenyläth;lamins nachgewiesen werden, doch 
wird hier keine p-Oiyphenylessigs&nre gebildet. Die Perfnsions- 
flfissigkeit nod das dnrchstrOmte Herz geben weder Amin- noch 
Millonsche Reaktion. Es scheint eine vOllige Anfspaltong des Ben- 
zolringes stattzaHnden. Die glatten Moskeln der LnngengefäSe 
scheinen bei der Dnrchstrümang mit p-Oxyphenyläthylamin keine 
Verfindening desselben zn bewirken. 

Bickel and PawlowMS) stellten nochmals genauere Unter- 
sachangen Aber die pharmakolo^che Wirkung des p-OxyphenyULthyl- 
amins an, die die früheren Ergebnisse bestätigen nnd ergänzen. Die 
intravenöse Injektion von 1 — S ccm eiaer 0,6prozentigen Lösung des 
Amins bewirkt bei Kaninchen und Hunden nach Torübergebender 
leichter Senkung einen schnellen Anstieg des arteriellen Blatdmckes. 
Nach 3 — 3 Minuten tritt ein Absinken zar Norm ein. Gleichzeitig 
mit Drackateigernng geht eine Vergröderang der Pnlsamplitnde nnd 
Bradykardie einher. Diese Erscheinungen beruhen anf einer Ver- 
engemog der Kapillaren und einer direkt nachweisbaren Blatver- 
armang des Venensystems. Die weitere Folge der Blutverarmung 
des Venensystems muß eine Volnmabnahme aller deijenigen Organe 
sein, die von Venen stark dnrchblutet sind. Vor allem wird das für 
den ütems post partum zutreffen. Direkt experimentell konnte die 
Volumabnahme nadi intravenöser Injektion von p-O^phenyläthylamin 
an der Niere gezeigt werden. Diese Wirkungen zeigen große Ana- 
logien mit der Wirkung von Sekalepr&paraten. Gangrftneszierende 
Wirkungen kommen dem p-Ozyphenyläthylamin, selbst bei größeren 
Dosen, nicht zu. Beobachtungen an Hähnen ließen nach Zufuhr Ton 
5 g des Amins keinerlei Veränderungen am Kamme bemerken. 



418) A. Bick«! nnd H. Pawlow, Uuterroobiugai mr phumtkolofisobeu 
Wirknog du p-OxjpbenjiatbyUmini. Biocben. Za. 47, 846/8M (1918). 
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F0hner419) rerg^licli die Atmangswirining des Hypophysins 
HOcbst mit der des AdrenaUns and Tyramios. Gleichzeitig registrierte 
er deo Blntdrnck. Bei den Yersachen mit Tyramiu ergab sich, daß 
Dosen tod 5 mg, die den Blntdmck so stark beeinflossen wie etwa 
1mg Hypophjsin (Anstieg tod 90 mm anf 110 m, s. Knrre 1)*), 
keine Abnahme des Umfanges der Atemzüge bewirken. Erst Dosen 
ron 10 mg besitzten ganz geringe Atemwiitoing, die gleich anfangs 
nach der Injektion, wJUirend der Blutdmcteeoknng, auftritt Die 
Blatdrocksteigemog durch Tyramin erinnert) in ihrem Vertanfe sehr 
an diejenige des Hypophysins. Die Wirkung des Suprarenins anf die 
Atmaog nnd den Blntdmck gebt ans der gleichen Kurve hervor. 

Fröhlich nnd Pick 419a) nntersnchten die Folgen der Vergiftung 
dnrch Adrenalin, Tyramin nnd anderen Substanzen sowie der anaphylak- 
tischen Vergiftung in bezog anf das v^etative Nervensystem. Sie 
stellten in Versacben an Hnnden, Katzen and Kaninchen die Erreg- 
barkeitsverminderang der v^^tativen (autonomen und sympathischen) 
Nervenendigungen, wie sie als Folge wiederholter Injektion ver- 
schiedener Basen (Tyramin) und nach dem anaphylaktischen Schock 
auftritt, fest und brachten diese in Beziehung znr Peptooimmunit&t 
nnd zur Antianaphylaxie. Oemessen wurde die Qiftwirkung durch 
den Einfluß anf den Blntdmck, anf die Sekretion und die Dorch- 
blntuDg der submazillaren SpeichetdrOse and anf den Tonos des in 
situ befindlichen Uterus. Vorbehandlung mit Histamin machte nicht 
nur g^^en dieses, sondern auch gegen Tyramin nnempfindlich. Am 
puerperalen Utems bleibt nach Yorbehandlnng mit Tjrramiii Histamin 
wirksam, ebenso Adrenalin; l^rramin wird abgeschwächt, Barinm- 
cblorid in Iprozentiger Lösung versetzt lokal appliziert den dnrch 
Vorbehacdlnng mit l^yramin anerr^;bar gewordenen Utems in Kon- 
traktion. 



*) Die Kurven und limtlich auf Tafeln um Schlaue der MoDographie wieder- 
gegeben. 

419) H. Fttkner, FhKrmnkologiulie Untermchongen über die wirknmen Be- 
etendUile der H^pophTte. Z» f. die. ges. eiperimenteUe Hedinn 1, 897/448 (1913> 

419«) A. FrShlick nnd E. P. Pick, Die Folgen der Vergiftung durch Adrenelin, 
Hiitamin, Pituitrin, Pepton, (owie der inaphylaktisclien Vergiftung in bemg anf da« 
vegetatiTe Nerrenayrtem. Arch. f. eiper. Path. u. Pharm. 71, 38/61 (1912). 
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Nach Handowsky und Pick 420) nehmeo die vasokonstrikto- 
riscben EigoBschaften von Semm nach mehrtftgigem Aafbevabren 
uoter Ansschlnfl von bakterieller Zersetzang za. Die Wirknngsart 
der TerftndertoD Sera ist in vieler Beziehnng analog dem Wirkongs- 
mechaDismuB des Adrenalins. Ctemessen am Laewen-Trendelen- 
bargschen Pr^urat beeinnnBt T^ramin die Wirkung des Adrenalins 
and des veränderten Senims in gleicber Weise. 

Iwao4äl) antersnchte den Einflnß von p-Oiyphenjläthylamin 
anf das Heerschweinchenbint. Sobkotane Injektion führt eine Ter- 
ändernng der morphologischen Blntbeschaffenheit herbei, die mit dem 
Bild der perniziösen Anämie anffaUend übereinstimmt. Die Zahl der 
eosinophilen Leukozyten nimmt ab, die der Lymphozyten zu; unter 
den roten BlntkSrperchen erscheinen die charakteristischen Formen 
beschleanigter Nenbildong (Poikilozjrten, Normoblasten nsw.), die Zahl 
der Erythrozyten nimmt ab nnd ebenso der gesamte Hämi^lobingehalt 
des Blntes. 

Nach Qaagliariello43S> wirkt das p-Oxypbenyläthylamin auf 
die glatten Muskeln nnd zwar auf den Sympathikus. 

VaD;^sek428) untersuchte die Wirkung des Tyramins anf den 
isolierten Katzen-, Kaninchen- nnd Hnndedann. Tyramin reizte den 
Kaninchendarm. Den Eatzendarm brachte es zuerst in einen Beiz-, 
dann in einen Hemmungszostand. Am Hnodedarm entfaltete es nnr 
hemmende Wirkung. 

Guggenheim nnd L0ffler424) benatzen die durch 'Fyramin 
plötzlich bewirkte Tonusänderung des Oberlebenden Meerschweinchen- 
dnnndarms znm biologischen Nachweis desselben. Noch 0,001 g 
Tyramin lassen sich mit dieser Uethode feststellen. Nach Durcb- 



aO) H. Handowskf nnd E. P. Pick, Ober di« Botatehtuig Tuokoastrikto- 
riscb«r SobstMuen dnrch Vertnderaug d«r SenunkoUoide. Arcb. f. exper. Pkth. n. 
Pbam. 71, 63^ (1913). 

^1) T. Iwao, Beitrige inr KenntniB der iDteatinsleii AntoJDtoiikatiou 
1. Über den BinflaB von p-0i7pheDjlStbj'lftmiD aaf du Keenchwei neben. Biocbsm. 
Zt. 59, 436/443 (1914). 

428) O. QaBglUrieUo, b. Fafinot« 886. 

tiS) f. Tan^k, Beitrige cor pbjnologiBcben Wirkung einiger pruteino- 
gener Anim. Biochem. Z«. «7, 381/S81 (1914); 68, 850 (1915). 

4Mi U. Gugfcnkelsi und W. LVner, i. FnSnote 898. 
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strOmimg von Eanmcheoleber, sowie nach oraler und mtraTen{>8«r 
Zofabr koonteo die gleichen Autoren 4'i6) eine ümwaadlnng des 
Tyramins in die p-0xyphen;le8Bigsänre nachweisen. Sie best&tigten 
damit den Befund Ton Ewins and Laidlaw426). In der Leber- 
perfosionsfl&ssig^eit konnte auch p-Oxyphenylalkohol festgestellt 
werden. 

Baehr und Pick 437) stellten an enthirnten Katzen anter 
künstlicher Atmung Versnche mit Tyramin an. Es erwies sich für 
Blatdracksteigernng wirksam, im Gegensatz zum Adrenalin und den 
analogen Eetobasen greift es hier hauptsächlldi zentral, an dem 
gegen Nikotin empfindlichen OangUeoapflMat an. 

Indoläthylamin (Tryptamln). 
Nach Date and Laidlaw428) bewirkt, wie auch einige Alka- 
loide (Nikotin, Zytisin, Hordenin, Hydrastinin, Laudanosin, Pilokarpin) 
Tryptamin am Eatzenuterus in situ und am Katzenauge einen der 
Sympathiknsreizang ähnlichen Effekt, der an den isolierten Organen 
sich nicht in gleicher Weise zeigt. Die Uteroswiitoing des Trypt- 
amins differiert in ähnlicher Weise wie die des Mkotins, Zytisins 
nnd Hordeninmethyljodids in der Art, daB auf den Uteras in situ 
eine tonossenkende, dm isolierten Organ eine tonaserhfthende Wirkung 
aasgeäbt wird. Die pharmakologische Analyse ließ diese „sympaUio- 
mimetischen" Effekte als die Besnltante von drei Faktoren erkennen: 
1. einer Beizang sympathischer GangUenzeUen, 8. einer Beschlenni- 
gnng der Sekretionsgeachwindigkeit von Adrenalin aas den Neben- 
nieren und 3. einen peripheren, sympathomimetischen, motorischen 
Effekt, der unabhängig von den Ganglien nnd den Nebennieren, sich 
namentlich deutlich bei den Alkaloiden der Nikotingnippe zeigt. Beim 
Tryptamin fehlt der GangUeneffekt nad die periphere sympathomime- 
tische Wirkung. Die am üteros in sita bewirkten sympathischen 



ä&) M. C)Hgf«skelm nnd W. L«ffl«r, ». Fußnote 890. 

at) A. Jf. EwlHS nnd P. P. Idddlaw, i. Fnfinot« 417. 

4S7) G. Bukr nnd E. P. Pick, Ub«r dau Angrifbpnakt der Blotdraek- 
wirkong der PbenolbueQ. Ardi. exp. Peth. n. Phann. 90, 161/16S (1916). 

128) H. H. Dale und P. P. LaidUw, Die Bedeutung der Nebennieren bei 
der Wirkung einiger Alkaloide. J1. of Phrnol. O, 1—36 (1912). 
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ErscheiDQQ^ii siad aor die Folgen einer Termehrten Adrenalin- 
sekretion. 

Ewins und Laidlaw439) nntersnchten dann genauer das Ver- 
halten des Ti^ptamins im Oiganismas. Sie stellten 2wei Reihen von 
Versuchen: Verftttternng au Hunde und Perfusion der Oberlebenden 
Kaninchenleber an. In DnrchblutnngSTersuchen wurde das Trypt- 
amin zur Indol-pr-S'Essigs&are oxydiart Es gelang auch diese S&nre 
zu isolieren. Die Aasbeute betrug 44''/o der Theorie. Wurde Trypt- 
amin an Hunde verfattert, '/« — 1 g wurden von einem 7 — 8 kg 
schweren Hunde gnt vertragen, so konnte ans dem in 36 Stunden 
gesammelten Harn die IndolazetarsSure 

CHs — C — CHt — CO — NH — CHi — COOH 

\ II 

NH — CH 

isoliert werden. Die Maximalausbeate betrug SO^/o der Theorie. Da 
es mißlich erscheint, daß ein Teil des Tryptamins auch als Eynuren- 
säore ausgeschieden wird, so wurde auch der Harn (34 Standen 
gesammelt) auf diese S&nre untersucht. Es konnten nur Spuren 
nachgewiesen werden. 

Guggenheim und Lölfler430) gelanges bei Verfütterung von 
Tryptamin an Kaninchen im Harn Indolessigsäure nachzuweisen. Bei 
Perfnsion der Kaninchenleber konnte in der Perfnsionsflfissigkeit In- 
dol&thylalkobol und Indolessigs&ure aufgefunden werden. Auf den 
aberlebeuden Meersdiweinchendflnndarm wirkt nach den gleichen 
Autoren 431) das Tryptamin deutlich in einer Konzentration von 
1:10000, in einer solchen von 1:100000 hat es kaum merkliche 
Wirkung. Die Wirkung zeigt sich in einer primären Steigerang des 
Tonus, der fast unmittelbar eine vollige Erschlaff nug des Darmes 
folgt. G^egen eine weit Dber der Minimaldosis liegende Dosis von 
/9-ImidazoIyläthylamin ist der mit Indoläthylamin vorbehandelte Dann 
unempfindlich. Das Amin scheint das Organ sehr stark zu schädigen. 



tit) A. J. BvIbs nod P. P. Lkldlsw, Du TerbUteB d«a IndolItbrUmiita 
im Orgauinniu. Bioehom. Jl. 7, I6/S5 (1918). 

410) H. ai«««BkelB und W. Uffler, i. Faflsot« 990. 
ttl) K. GsntoihelK und W. LSfflftr, ■. FnSnoto 898. 
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Von alleo durch Sinwirkiiiig vod Mikrooi^anisroen aaf Eiweiä- 
kOrper entstandsnen Amiseu ist das ffistamin das wohl in bezog auf 
seine physiologischen WlrknngeD am grtLndlicbsteD erforschte. 

Dale and Laidlav 432) onterwarfen das Histamin an FrOscben, 
Meerschweinchen, Katzen und Händen in seinem Oesamteffekt und 
in seiner Wirknng anf einzelne Organe (Qef&ß- und Respirations- 
system, Utems, Magen nnd Eingeweide, glatter Moskel des Retractor 
penis, Speicheldrüse, Pankreas und Niere) einer genauen physiolt^- 
schen PrBfnng. Der Hanptzug der beobachteten Wirkungen ist eine 
stimnlierende Wirkung anf den glatten Muskel, an welchem es, je 
nach der Konzentration, Steigerung des Rhythmns mit verstärktem 
Tonus oder ständigen Tonus ohne Rhythmus hervorruft. Am emp- 
flndlichsten erwies sich der glatte Muskel des Uterus, der in nicht 
schwangerem Zustande g^:enilber einer Terdünnuag von 1 : 35000000 
reagiert. Die Hnsketwände der Bronchiolen sind ebenfalls sehr emp- 
findlich. Eine mittlere Stellung nimmt die Reaktionsfähigkeit der 
glatten Musknlatnr der Eii^weide ein. Ebenso die Muskulatur der 
Arteriolen nnd der Milz. Der Herzmuskel wird wenig, der Skelett- 
muskel nnd der Muskel der Blase and der Iris nicht merklich an- 
gegriffen. Einzelne Phasen der Histamiuwirknng sollen viel Ähnlich- 
keit mit der von Pepton „Witte" and der Wirkung einiger Organ- 
extrakte haben. Diese Funde berechtigen Dale und Laidlaw zur 
Annahme, daß die Wirkung des Vasodilatins von Popielski433) zum 
Teil durch einen Gtohalt an Histamin bedingt ist. Kntscher434) 



4t2> H. H. Dkle nnd P. P. LaMUw, Die physiologiMhe Wirkang von ß- 
Imiduoljl&tbrlamin. Jl. of Phyriol. 41, 318—344 (1910). 

MS) L. Popislskl, Ober die phyriologische Wirkung toh Extrakten am 
simtlicben Teilen des Terdanongikanal* (Hagen, Dick- nnd Dünndarm), sowie dee 
Oefairai, Pankreas nnd Blntei nnd fiber die cbediRChen Eigeaieliatten dee darin 
wirkenden KOrpera. PflBgen Arch. 138, 191/231 (1909). — Den. nnd K. Pu»k, 
Chemische üntennchnng fiber das Ttaodilatio, den wirksamen KSrper der Extrakte 
ana simtlichen Teilen dei Yerdanangskanals, dem Oebim, Pankreas nnd Pepton- Witte. 
Zentraibl. t. Pb^Uül. 2>, 187/141 (1909), FflQgere Arch. 128, 187/141 (1909). 

IM) F. Kvtacker, Die 'phirsiologische Wirknng «ner Sckalebaae and des 
Imidaiolflithylamins. Zentraibl. f. Phrnol. H 168/165 (1910). 
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beschrieb als physiologische Wirkung des Histamins Blntdrucksteige- 
roDg and Atembeeinflassung, Dosen bis za 0,2 g sollten aber von 
Kaninchen gut vertragen Verden. Er stellt diese Wirfcnng des 
Histamins in Gegensatz zn einer von ihm ans 'Eiixacbam Secalis 
comnti isolierten Base, die sich später mit Histamin als identisch 
erwies, welche am Kaninchen nach intravenOser Injektion Blatdmck- 
senkong, Yeiiangsamung der Atmung and Herzstillstand bewirkte. 
Einige MiUigramm vermögen ein Kaninchen zu töten. Barger and 
Dale435) weisen demg^^nöber darauf bin, daß die Wirkung des 
Histamins sich in hohem Haße vom Narkosegrad abhängig erweist. 
^Sie glauben hierin für das abweichende Verhalten der ron Kutscher 
ans dem Sekaleextrakt isolierten Base und dem Histamin eine Er- 
klärung gefunden zu haben. Nahmen sie die physiologische Prfifung 
unter völlig identischen Versucbsbedingnngen vor, so ließen sich 
keine Unterschiede in der Wirkung der beiden EOrper nachweisen, 
so daß an einer Identität der beiden Substanzen nicht gezweifelt 
werden kann. 

In weiteren Untersucbnugen über die Ähnlichkeit der Wirkung 
des Histamins mit der des Vasodilatins gelang es Bärget und 
Dale436), aus dem Extrakt der Dünndarmschleimhant Imidazolyl- 
äthylamin zu isolieren. Es ist nicht sicher, ob hier das Histamin nicht 
doch durch bakterielle Zersetzung entstanden ist Es wiiite in gleicher 
Weise wie aus HisUdin hei^estelltes Histamin: Kontraktionen des 
Heerschweincbenuterus, Senkung des arteriellen Blutdruckes und 
Volumvergröflerung des Vorderfußes der Katze. Diese Befunde be- 
stärkten die Autoreu in der Annahme, daß die Wirkung des Vaso- 
dilatins zum Teil durch einen Qehalt an Histamin bedingt sind. Die 
koagnlationshemmende Wirkung des Vasodilatins ist jedoch keine 
Eigenschaft des Histamins. Gegen diese üntersochungen wendet sich 
Popielski437): Die chemischen Eigenschaften des Vasodilatins sind 
verschieden von denen des Histamins. Der Irrtum von Barger und 



tfK) G. Bar^r and H. H. Dkle, Die phyiiologische Wirkung einer Sekale- 
bue und deren Identifizienrng ■!■ ImidtwolfläthyUniu. Zentralbl- f. Pb^iiol. 24, 
885/88» (IQIO). 

4M) €). Barger nnd H. H. Dkl«, ß-ImiduoIrllthrluniD, ein Uatdrnck- 
•enkender BeiUndteil der IHnoKlileinihaat. Jl. of Pbjriiol. 41, 490/508 (IBll). 
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Dale wurde veranlaßt durch die Identität der physiologischen Wir- 
kung:. Diese beruht aber auf der Tatsache, daß bei Injektion von 
Histamin im Blute Tasodilatin entsteht. 

Ergänzeade Versuche von Dale and Laidlaw4S8) ergaben, 
daß auch am Affen und am Huhn eine blntgefäßerweitemde Wirkung 
des Histamins beobachtet werden kann. Diese Wirkung ist eine 
direkt durch das Histamin erfolgte und nicht, wie Popielshi glaubt, 
durch sekundäres Freiwerden von Vasodilatin bedingt. Die Yaso- 
dilatiott ist unabhängig von der Integntät der peripheren sympathi- 
schen Neurone, aber sie ist nicht dnrch direkte Wirkung auf die 
kontraktilen Elemente des glatten Maskeis bedingt. Nach intravenöser 
Injektion von Histamin ist die Eeagalationsgeschwindigkeit des Blutes 
leicht vermindert, die Aosflnf^schwindi^eit der Lymphe aus dem 
Ductus thoracicus vergrößert. Snbletale Dosen bewirken schon raschen 
and tiefen Temperatnrabfall. Alle diese Erscheinungen lassen enge 
Beziehungen zwischen Histidinderivaten und wirksamen Organextrakten 
vermnten. 

Viele der von Dale and Laidlaw beobachtet«n physiologischen 
Wirkangen des Histamins zeigen große Äbnlidikeit mit den Eh^hd- 
nungen der Anaphylaxie. Wie bei dem dnrch parenterale Zufuhr von 
Eiweiß oder Wittepepton ausgelosten anaphylaktischen Schock tritt 
nach Injektion von Histamin Temperatursturz, Blutdrut^senknng und 
Broocho^iasmas ein. Diese Beobachtungen haben diesbezDgliche 
Studien veraalaBt. 

Januschke and Pollak439) stellten Untersuchungen zur 
Pharmakologie der Bronchialmuskalator au. Diese Versuche, die zu- 
gleich ein Beitrag znr Lehre von der Lungenstarre sind, geben 
une experimentelle Stütze und Deutung der therapentischen Erfolge 
des Adrenalins beim Asthma bronchiale. Der darch Peptoniojektion 
erzeugte Bronchialhrampf wird dnrch Adrenalin aufgdtoben, nicht 
jedoch der darch Histamin hervorgerufene. Baehr und Pick 440) 



tf7) L. PopleUU, EricbeinnngeQ bei direkter EinfGlinuig voa chemisch«!) 
Kffrp«rQ in die BlatbiüiD. Zentnlbl. t. PhyiioL H. 1103/1104 (1911). 

tfS) B. H. D»le nnd P. P. LkIUbw, «. Fofioot« 406. 

489) H. JaaiMhke nod L«o PoUak, Zur Pharmakologie der Bnnchitl- 
nnsknlatiir. Arch. t. exper. Patfa. q. Phanii. «6, 306/S30 (.1911). 
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setzten diese UatersachtiDgen fort. Hier - sollen aach die Untei^ 
snchnBgea von Cloetta und Anderes 441) angefahrt werden, die zor 
Erkenntnis führten, daß die Lnng;engefäße Yasomotoren besitzen, die 
durch Histamin kräftig anger^ werden. In weiteren Versuchen 
stellten dann Anderes und Cloetta 443) fest, daß Histamin die 
Lnngengef&ße, im Gegensatz zu den Gefäßen des großen Kreislaufes 
kontrahiert. 

Trendetenbarg443) studierte das physiologische nnd pharma- 
kologische Verhalten der isolierten Bronchialmnskntatnr des Rindes. 
Histamin erwies sich als wirkungslos, ebenso Pepton. Biedl nnd 
Eraus444) konnten zeigen, dafi 0,6 mg ffistaminchloriiydrat Meer- 
schweinchen intravenös injiziert, sofort Atemstillstand und Lungen- 
bl&hnng bewirken. 

Der histologische Befund und die Tatsache, daß erst die Lange 
nach Injektion tou 0,01 g Atropin bei künstlicher Atmung wieder zu 
arbeiten beginnt, zeigt die Übereinstimmung mit der anf^hylaktischen 
Lunge. Die Frage, ob das Histamin aach im anaphylaktischen Schock 
allein oder noch mit anderen Aminen in Wirksamkeit tritt, lassen 
Biedl und Kraus noch offen. Jedenfalls sind nach ihrer Hdnnug 
aber Anhaltspunkte dafür gewonnen, in welcher Weise die weiteren 
Forschungen zo erfolgen haben. Fröhlich und Pick 445) unter- 
salbten in Reicher Weise wie beim Tyramin (s. S. 114) die Erreg- 
bai^eitsvermindemng der T^etativen Kerrenendigungen, die nach 

440) 0. Bachr and B. P. Pick, Pharmakologische üntennohiiDgeD aa der 
BrODChiolmaskntatiir der fiberlebeDden Heencbweinchenlnnge. Arcb. f. exper. Psth. 
n. Pherm. 74, 41/64 (1913). — Diei., Beitrige nr Pharmfthologie der LnngengetUe. 
Arcb. f. exper. Path. n. Phano. 71, S5/73 (1918). 

441) H, Cloett« Dod E. Aaderes, Bentsen die Lungen YaeoBiotorei)? Arch. 
f eiper. Patb. n. Pharm. 7«, IK/H8 (1914). 

4^) E. A>d«rM nnd H. CloetU, Der Beweis fär die KontrafctiliUt der 
LnDgCDgetlBe nnd die Beaehnng iwischeo Lungen darchUatang und 0,- Resorption. 
Arch. f. exper. Path. a. Pharm. 79, 801/817 (1916). — Siehe auch E. Anderes nnd 
M. Cloetta, Eine weitere Methode lur PrUnog der Longennitalation. Aroh. f. 
exper. Path. n. Pharm. 7», 291/300 (1916). 

. 44S) P. Trendelenbnrg, Phf riologitche nnd Pharmakologische üntersnchnngen 
an der isolierten fironcbialmnsknlatnr. Arch. t. exper. Path. n. Pharm. W, 79/107 (I91S). 
444) A. Biedl nnd B. Knu», Die Kriterien der anaphylaktigefaeu Tergiftnng. 
Zt. f. ImmnnitKtafortcfa. a. eiper. Therapie I, 16, 447/474 (1919). 
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wiederholter IiyektioD von HistanÜD und nach dem aDsphylaktischen 
Schock erfolgen. Vorbebandlimg mit Histamin macht nicht nur g^eo 
Histamin sondern auch g^ea Tyramin, ÄdrenaÜD, Pitnglandol and 
Filokarpin unempfindlich. Am puerperalen Uteras ist nach Vor- 
behandlnng mit Histamin Adrenalin nad Pilokarpin ohne Wirkung, 
Fitnglandol ist abgeschwächt. Barinmchlorid versetzt auch den nach 
HistaminTorbehandlang unempfindlich gewordenen Uterns in Kon- 
traktion, in gleicher Weise wie beim Tyramin erwähnt. Handowsfcy 
and Pick 446) konnten ihre Beobacbtungeo Qber die Analogie der 
Wirkungsweise der durch Aufbewahrung von Serum veränderten 
Senimkolloide mit Tyramin (s. 3. 11&) auch auf Histamin ausdehnen. 

Nach Leschke 447) bewirkt Histamin bei intraperitonealer ESn- 
vörleibaug in einer Dosis von 0,06 — 1,6 mg beim Heerschweincheo 
Temperatarabfall. Bei intravenöser Injektion von etwa 0,1 mg tritt 
der Tod ein. UotertMliche Dosen bewirken auch bei intravenöser 
Injektion Temperataiabfall, doch ist hier die Wirkung weniger aus- 
geprägt als bei intraperitonealer Injektion. Von der Anaphylaxie 
unterscheidet sich die Histaminwirkang durch das Fehlen der Tem- 
peratursteigemng bei der Injektion kleinerer Mengen. Bei Kaninchen 
beträgt die kleinste t^liche Dosis bei intravenöser Iigektion etwa 
3 mg. Weder große noch kleine Histamindoseu beeinflossen die 
Temperatur von Kaninchen. HassiDi448) fand, daß ^ffistamin noch 
in der auf die aoaphylaktiBche Reaktion folgenden Aotianapbylaxie 
Reaktion hervorruft und daß es selbst keine Autianaphylaxie bedingt. 
Er hält es daher nicht für identisch mit dem anaphylaktischen Be- 
aktJODskOrper. 

Die auf S. 118/119 angefohrten Uatersnchnngeu von Dale und 
Laidlaw sowie von Popielski finden gewissermaßen ihre Fort- 
setzung in den Versuchen von Kaufmann 449). Er untersQchte die 



4tf> A. FrSUick nnd £. P. Pick, s. FaBiote 419a. 
US) H. Hu4ow§k7 und E. Pick, a. FnSoote 430. 

417) E. Leschke, Über die Beiiehnn^a iwitoben Anaphylaxie oud Fieber, 
(owie fiber die Wirkung Ton Anapbylatoxin, Hiitamin, Organextrakten nnd Pepton 
auf die TcDperatar. U. t. exper. Path. n. Ther. U, l&Vias (1818). 

418) R. Masaial, Ober die anaphjUktiKhe Beaktion dea HeereohwaincheD- 
darms. Za. f. Immonitltaf. n. exper. Ther. I, 25, 179/188 (1916). 
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vasokoifötriktorische Wirkang der BlatsenuDS tod KaDiacben am 
QbeiiebeadeD KaniDcheoohr nad dehnte dann seine Versache auch aaf 
Otganeztrakte ans. Eine Vtprozentige Lösong von Histamin zeigte 
dasselbe Verhalten in bezog aaf Vasokonstriktion und AlkoholiOBlich* 
keit, jedoch muß aus dem Yerhalten des BIntsemms geschlossen 
werden, daß noch andere chemische Körper in den Organen ror- 
haoden sind^ die chemisch vielleicht verschieden, physiologisch aber 
homolog sind. Kaufmann nimmt an, daß das Histamin and der 
andere vasokonstriktorische Stoff Zerfsllsprodakte der Zellelemente 
sind. Der bei der DarchstrOmnng des Kaninebenohres mit Witte- 
pepton tritt neben einer vasokonstriktoriscben Wirkang ancb eine 
vasodilatorische Wirkung ein, die nicht durch die Wirkung von Hist^ 
amin erklärt werden kann. 

Der Umstand, daß Histamin nicht zur Plasteinbitdong verwendet 
witd, deutet nach von Knaffl-Lenz und Pick 4fiO) darauf hin, daß 
die Oiftwirknng von Pepton Witte nicht auf einem Qehalt an dieser 
Sabstanz beruht, sondern wahrscheinlich einem hOhermolekulareo 
Spaltprodnkt zuzuschreiben ist, 

Nach Einis 461) bewirkt Histamin in niedrigen Konzentrationen 
(1 : 100000) am isolierten Froschherzen eine Herabsetzung der Fre- 
quenz und geringe Verst&iinng der Kontraktionen. Höhere Kon- 
zentrationen, von 1 : 10000 ab, bedingen periodische Herzstillstände 
und Ömppenbildung. Am Qberlebenden Säagetieriierzen bewirkt 
Histamin eine sehr starke, vorilbergeheade OhObnng der Frequenz, 
die dann allmählich bis unter die Norm absinkt. Die Kontraktions- 
hohe nimmt gleichzeitig zu. 

4M> P. KftifMUU, Über die TuokoutrikUniKbe Wirkung du Blatsenu» 
■nf die OeOfiwMid. ZentnlU. f. Ph;«ol. 27, 527/680 (1916). ~ Den., Über den 
EinflnS der Or^neitnkte auf die BlntgefUe. ZeotralbL t. Pbyuol. 27, 530/583 
(1913). -~ Den., Ober die Wirkatig des WittepeptooB ent die BlutgefUe. ZentralU. 
f. PhruoL 27, T24/T25 (1913). 

4W) E. TOB EBkn-Lew! and E. P. Pick, Über du Verhalten der Plul«ine 
im TierkOrper. I. Uitteil. Arch. f. exper. Patb. n. Pharm. 71, 996/810 (1913). 

Ui> W. Eints, Ober die Wirkung d«e Fitnitrins und ß-Imidaaolylitbjl- 
amin« (Histanüna) auf die Herzaktion. Veraoche am isolierten Frosch- nnd Sltnge- 
tierherteD. Bioehem. Za. 52, 06/117 (1913). 



DiqitizedhyGoO^Ie 



184 Ent«r HuptUil. 

Untersnchongen mit Histamin stellte Sngimoto563) am fiber- 
lebenden Meerscbweincheoaterus an. Es erzengt Kontraktur bei 
Aufhören der Spontanbewegungen. Die Wirknng des Histamins am 
meDschlichen Ütems untersacbte Guggenheim 453). Es zeigte sich, 
daä es am ttberlebenden menschlichea Utems gleich wie an sämt- 
lichen anderen üteris, mit Aasnabme des BatteDnt«ms eine tonus- 
steigemde Wirkung besitzt. Qualitativ wirkt es gleich wie Pita- 
E^andol. Nach Niculescu454) bewirkt Histamin am öberlebenden 
Meersdiweinchennterus intensive und rasche Tonnsznnahme. Hist- 
amin 1:200000 wirkt stJlrker als Adrenalin 1:3000000, das eine 
Erschlaffung des UtemB hervomift. Oleichzeitige Injektion von 
Adrenalin und Histamin verhindert, daB die sonst nach Injektion von 
Imidazolyläthylamin auftretende nach der Steigerang folgende Senkung 
des Blutdrucks wegbleibt. 

Da das Histamin dem aktiven Bestandteil der Hypophyse, dem 
Hypoptaysin, in seiner pharmakologischen Wirkung sehr nahe 8te)it 455), 
stellte Fahner4ö5a) Versuche Aber die Wirknng des Histamins auf 
Blutdruck und Atmung von mit Urethsn narkotisierten Kaninchen an. 
Nach Injektion von 1 mg trat gleich im Anschluß an die Injektion 
(s. Kurve 2) intensive Blntdrucksteigemog und gleichzeitig Atem- 
stillstand ein. Anf der Höhe der Blutdrucksteigemng setzt die At- 
mung wieder ein, doch nimmt der Umfang der Atemzfige nochmals 
ab, so daß eine Spindelform der Kurve entsteht Bei Ipjektion von 
S mg trat außer der Blntdmcksteigerai^ auch von Krämpfen be- 
gleitete Blutdmcksenkang auf (s. die gleiche Knrve). Parallel der 
ersten Blutdrucksteigerung gebt ein Atmungsstiilstand, der beim Ab- 



töS) T. Ssglnot«^ PharmakologiBcbe üntermcliiitigeii am aberlebendeD Heer- 
■chweiacheontariia. Arch. (. eiper. Path. q. Phimi. 74, 27/41 (1914). 

4&8) H.Gi^nreBhelia,WiritiuigdwB«U-Inii<]uol7)Btb7lamii)i(Imidi> „Boche") 
am menschlichen Uteras. TherapentUcbe Monatshefte 2S, Hin lftl4. 

4U) P> NicnlescB, Über die Beiiehnugen der physiologisehen Wirknogeo 
TOD HjpophjMDeitrakt, Adrenalin, sowie HnttOTkornpif paraten nnd Imidan>ly)ith]rl- 
amin. Hit einem Nachwort von H. Bonittaa. Zs. f. exper. Pith. u. Ther. 16, 
1/12 (1914). 

iSS) H, FUner, Du Pitoitria und «eine wirktamea Bestandteile. Hfineh. 
med. Wochenschr. 58, 852/858 (1012). 

465«) H. Flihner, s. Fnflnote 419. 
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smken des Blotdracks vortlbergebt; bei der nenerlichen Blntdnick- 
steigening nimmt aacb der Umfang der Atemzüge wieder ab. Eine 
weitere Dose von 9 mg etwa sechs Minuten nacb der letzten bat viel 
geringere Blutdmck- und Atemwirkaogen als die vortiet^hende. Die 
Blntdmckknrre zeigt am Ende der. Fignr den Beginn einer Serie sebr 
herrortretender Tranbe-Herlngscher Wellen, die beim Eaniochen nach 
Injektion TOn HiBtamin häufig zu sehen sind. Die Blntdnick- und 
Atmongswirkui^ des Histamins entspricht im Prinzip derjenigen des 
Hypophysiiis. 

Die auf S. 119 angefahrten Beobachtungen von Barger und 
Dale beznglich der Abhftngifi^eit der Histaminwirkong vom Narkose- 
grad konnte FQhner bestätigen. 

Anf die glatten Haskeln wirkt das Histamin nach Quaglia- 
riello456) unmittelbar. Am tlberlebenden Heerschweinchendarm 
wirkt Histamin nach Onggenheim und LOff 1er 456a) noch in einer 
Dosis Ton 0,0000035 g, die Wirkung ist gegenüber der Ton 0,001 
bzw. 0,0001g am Eanincbendarm bedentend' überlegen (s. Enrre 3) 
Nach Vanysek 457) erwies sich das Histamin am isolierten Katzen-, 
Eaninchen- und Handedarm als ein energisches Elrregnngsmittel und ' 
als kräftiger Antagonist gegenüber der hemmenden Darmwirknng des 
Chloroforms. 

Versncbe von Gaggenheim und Löffler458) ergaben, daß 
Histamin bei langsamer Infusion fast vollständig entgiftet wird. Im 
Harn erscheint' das Histamin nach Injektion hauptsächlich als un- 
giftiges Imidazolderivat, vermatlich als Imidazolessigsänre. Da der 
mit Sänre gespaltene Harn des mit Histamin veigifteten Tieres nicht 
giftiger ist, als der nicht gespaltene Harn, so erscheint es als aas- 
geschlossen, daß das Amin mit Olykokoll zu Glyzyl-^-imidazolytäthyl- 
amin gekuppelt wird. In der fiberlebenden Leber findet nnr eine 
geringfügige Entgiftang des Amins statt. 



iG6) G. qM^liuisUo, a. Fnflnote 886. 
4Ha) M. OKggeBkelM nad W. LSner, b. FnSnoto 893. 
4&7) F< TanjMk, Beitrtga mr phTdologiioheii Wirkung einigsr protanft- 
ganw Amine. Biochem. Za. 67, 331/281 (1914). 

4U) M. Ga^cnkcla und W. Uffl«r, ■. PnBnot« 890. 
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Über die Wirkangsweise des Histamins berichtet Oehme45^. 
Nach ihm wird es in viel höheren Dosen vertragen, veno die Znfnhr 
bei iotravenSser Injektion tangsam erfolgt. Die tödliche Dosis beträgt 
bei gewöhnlicher intravenöser Injektion 0,6 g pro kg Kaninchen. Als 
Erklärai^ fUr dieses Verhalten kann nach Oehme dienen, daß das 
Oift im Tempo der Injektion wieder ausgeschieden wird, daß das 
Histamin zerstört oder unsch&dlich gemacht wird oder daß das Amin 
im Sinne der Stranbschen Potentialgifte an ein bestimmtes Kon- 
zentrationsgefäUe zwischen umgebendem Hedinm nnd dem Angriffs- 
punkt gebunden ist. Das in die Blntbahn eingeführte Amin scheint 
rasch wieder aas dem Ereislaaf zn verschwinden, da das Blnt am 
flberlebenden Utfims vor nnd nach einer Histamininjektion keinen 
Unterschied Jn der Eootraktionswirknng zeigt. Von einer Entgiftung 
kann man nicht sprechen, da die im Harn ausgeschiedenen' Mengen 
von Histamin zu gering sind. Dnrch Versuche am Oberlebenden 
Utems konnte gezeigt werden, daß das Histamin ein Potentiatgift ist. 
Es konnte bei langsamer Giftzuleitung bis zu normalerweise toaus- 
steigernden Dosen zngefDgt werden, ohne daß eine Wirkung eintrat 
Eine Zerstörung des Histamins durch den Uterusmuskel konnte nicht 
nachgewiesen werden. Die Herstellung des Eonzentration^leifdi- 
gewichtes ist ein reversibler Prozeß, denn das Histamin tritt sehr 
rascb wieder ans dem Organ aus, wenn die Konzentration der Um- 
sptüungsflttssigkeit abnimmt. 

Wie in einem späteren Abschnitt noch angeführt wird, hat das 
Histamin auch therapeutische Anwendung gefunden. Da es aber auch, 
wie ebenfalls noch erörtert werden soll, \m der intestinalen Auto- 
intoxikation eine Rolle spielen kann, so haben auch eingebende toxiko-' 
logische Untersuchungen über das Histamin stattgefunden. 

Berthelot and Bertrand 460) untersuchten die Giftwirtning 
an Affen (Maeaetta ej;nomolgu3 nnd Maeaeua sinieua). Sie wählten 
diese Versuchstiere, da sie dem Menschen näher verwandt sind. Die 
Injektion von 8 — 46 mg bewirkte Harn- nnd Kotentleemng, krampf- 

4fi8) C. Oehve, Über die Wirkangaweiae des HiBtenüiM. Arch. f. exper. 
P«tb. n. Pharm. 72, 76/86 (1913). 

IM) A. B«rtbeIot ood D. M. Bertrud, Beitrag nm Stndiam der Giftigkeit 
dea ß-ImiduoljlithjUmiiu. C. r. 165, 860/862 (ISIS). 
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hafte ÄtmDQg, Saliration, Schlafbedarfnis, UaskeleotspanouDg. Er- 
holang trat innerhalb von 45 — 60 Minnten ein. Die todliclie Dosis 
betmg: 66 mg pro 1250 g. FKr Meerschweineben beträgt die tödliche 
Dosis >/i — 'U mg pro hg, beim Kaninchen 1 mg, b« der Katze etwa 
10 mg. 

Weitere diesbezfigliche üntersnchungeu verdanken wir Sie- 
bnrg461). Kehrer Jan. 462) hatte ror einer therapentischen An- 
vendnog des Histamins gewarnt, da das Histamin ein schweres Qift 
sei. Es tose zwSr starke Kontraktionen am aberlebenden Uteras ans, 
bewirke aber auch Krampf der Broncbialmaskalator and darch Atem- 
störong Tod der Versuchstiere. DieVeisache von Sieburg ergaben, 
daß das Heerschweinchen am empfindlichsten gegen Histamin ist. 
Im Uittet ergab sich als maximale, eben ansgehaltene Dosis pro kg 
Körpergewicht 3,8 mg, als primär tödliche Dosis rund 5 mg. Der 
Tod hierauf erfolgte im Durchschnitt nach 56 Minuten. Bei Kanin- 
chen betmg die Dosis mazime tolerata pro kg 12 mg, die Dosis prima 
letfüis rund 16 mg. Tod im Durchschnitt nach 100 Minuten. Krämpfe 
sab finem worden hier wie auch bei den anderen Tierarten oiemals 
beobachtet. Katzen vertn^n pro kg 25 mg nnd sterben nach 34 mg 
innerhalb 2 Standen 15 Mlnaten. Wenige Minuten nach der In- 
jektion erfolgt auch bei kleinen Dosen stets Erbrechen, iän Hand 
von 17,5 kg erh&lt 500 mg. 30 Minuten nach der Injektion trat 
Erbrechen ein. 31 Stunden nach der Zufuhr lebte der Hand noch, 
8 Standen später war er tot. Weifte Mäuse, etwa 10 g schwer, ver- 
irren pro Tier 20 mg ohne jede Erscheinung. Ratten von 250 g 
ertrugen je 60 mg, ohne Krankheitserscheinungen zu zeigen. An 
Kaltblätem (Rana temporaria uud Bufo vulgaris), etwa 30 g schwer, 
waren je 20 mg ohne jede sichtbare Einwirkung. Sieburg kommt 
zum Schluß, daß es dodi wohl ungerecht sei, nur aas toxikol(^;iscbeD 
Grrttnden das Histamin ans dem Arzneischatz veihannen zu wollen. 

Die nach Histamin auftretenden Erscheinungen konnten durch 
Vitamin nicht beeiofluSt werden 462a). 

Ml) G. Slebnrg, Znr KenntniB des ImiduolltbjlamJDa (Hiitunin). DsntTCh« 
med. Wocheiwchr. 19U, Nr. 49. 

4AS) E. Kehr«r Ju., XIT. OeneralTerMmmlnng d«r DenMben OesellKheft 
ffir GyD&kologie 1»11. 
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Im Anschluß an die physiologischen Wit^ngen des Histamins sollen 
die pbTSiologischen Wirkungen eines Kombinationspräparates 
von Histamin and Tyramin angefahrt werden. Wie später erOrteit 
wird, haben Kombinationspräparate als Untterkomersatzpräparate 
schon heate eine gewisse therapeutische Anwendung und Bedeutang 
eriialten. Ebenso haben die KombinationsprSparate hinsichtlich ihrer 
ph;siol4^;ischen Wirkung eine große Ähnlichkeit mit deijenigen der 
Hjpophysenpräparate. Ftthner46:t) wies, wie schon oben angeffihrt, 
auf die Ähnlichkeit der mit Histamin erhaltenen Atmungs- und Blut- 
dmckknrren mit denen der Hypophysenextrakte hin. Noch Itberein- 
stimmendere Kurren ertiielt er 463a) bei Verweadang einer Mischung 
von Histamin nnd Tyramin. Darch entsprechende Dosierung konnte 
erreicht werden, daß der primäre längere Blutdmckaasti^ des Hist- 
amins verkürzt nnd der zweite Ansti^ des Blutdruckes mehr aus- 
geprägt war. Entsprechend nahm dann die Atmnngsspindel die 
typische Form an wie bei der Hypopbysinwirkung -(s. Enrre 4). 



2. Physiologische Eigenschaften einiger anderer durch Mikroorganls- 

meneinwtrkung bedingter Umwandiungsprodukte der Elwelßkfirper 

bzw. Aminosäuren. 

Pbenyläthylalkohol. 
Nach Durchblutung mit Pbenyläthylalkohol konnten Guggen- 
heim nnd L0ffler464) beim Kaninchen Phenylessigsänre in guter 
Ausbeute erhalten. 

p-Ozyphenylmilchsäure. 
Versuche von Kotake46&) ergaben, daß nach subkutaner In- 
jektion von I- und (d, t-)p-Oxyphenylnulchsäare diese im Harn fast 
vollständig unverändert wieder ausgeschieden werden. 

U2a) E. Abdfli^alden nnd 6. Ewal4, Gibt m lebenswichtige bisher hd- 
bekannto NahraDgastoffe? II. Kitteil. Z*. t. die gee. cxper. Hediain K, H. 1/S (1016). 
Wt) H. FUB«r, s. FnBnoto 456. 
UMa.) H. Fflluer, a. FnSnote 419. 
4U> ■. -QlsgVBhela und W. Ufflei;, s. FnBnot« 890. 
lUs) M. Oi^nkeim nnd W. LOffler, a. FnBnote 898. 
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p-OxypheDyläthylätkohol (Tyrosol). 
G-nggenheim nad L&ffler464) stellten fest, daß in der über- 
lebenden Eanicbenleber I^toboI zur entsprechenden Sänre oxydiert wind. 
Am Oberlebendeo Heerschveincbendami erwies sich nach Oaggen- 
heim and L0ffler464a) Tyrosol in Dosen von 0,0S— 0,01 g wirksam. 

Indol. 

Von einer Anftthmng der Literatar fiber die Ausscheidung ein- 
gefflhrten Indols in Form verschiedener Enpplnogsprodokte soll voll- 
ständig abgesehen werden. Hier li^en schon zasanmienfassende 
Behandltingen dieses Problems vor 466). 

Sabkntane Injektionen von großen Mengen Indol (l,5-V-2 g) 
führen den Tod von Kaninchen herbei 467). Nesbitt468) konnte 
nach intravenöser Ii^ektion von 0,1 g Indol keine Veränderung des 
Blntdmckes feststellen. Beim Menschen fahrten große Indoldosen nur 
nnbedentende StOrongen des Schlafes, Kopfschmerz, starke Mfidigkeit 
and Sympteme der Nenrasthenie herbei. Irgendwelche stärkeren 
toxischen Symptome konnte Herter469) nicht feststellen. 

Zn den gleichen Besnltaten kam Hervienx470) durch Versuche 
an Hunden, Kaninchen, Ziegen, Hühnern nnd Enten. Banmann and 
Brieger471) sahen ebenfalls keine Vei^lftnngserscheinnngen. 

Eine toxische Wirkung des Indols beobachtete dagegen Nenc- 
ki 478). Hunde bekamen nach Eingabe von 2 g Indol starke Diarrhoe, 
die von Hämatnrie begleitet war. Ebenso beobachtete Wang473) 
nach Eingabe von 1 g Indol beim Hunde deutliche Intoxikations- 
ersch^nngen. 



MB) T. KoUk«, Über du Verhalten reu p-OzypbenyliDilcbilar« and p- 
Oxjpbenjrlbrenitrtinbeiiaiire im 'ßerkitrper. Zs. pttyrioL Cbem. 68, 409/430 (1910). 

IM) 8. 1. B. E. Fromm, Die chemischen Scbntcmittel des Tierk3rpera. 
Trtbner, Stnfihnrg 1908. 

467) BoTlgU, Arch. di fumacol. t torapent 4 B. 8 (1896). Hatri Jifarei- 
her. 96, 466 (1896). KlhllA, Anh. f. klin. Chinug. U, T78 (1901). 

418) Knkltt, JL et exper. Med. 4, Nr. ]. 

46t) Herter, New York Htdie. JL 1866^ 16, 38, 8», 116. 

470) Ck. H«rTleu, C. r. de Ift Soc de Bitjeg. 68, 896 (1907). 

471) S. Bkumua und I» Briafer, Ze. phytiol. Cbem. t, 8SS (1879). 

472) M. Nenckl, Cbem. Ber. 9, 300 (1876). 

Ktniti, nie BiiMliw. in EhiMldant. IV(BlMiih). 9 
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Nach DanilewBky474) verlangsamt eine O.lprozeutige Indol- 
lösDDg schon während einer 6 — 10 Hiantea langen EinTirkang die 
Bevegongen des Froscbdarms. Schwache IndoUOsangeu erhlAen 
ziemlich schnell die Energie der systolischen Eontraktion des Frosch- 
herzens. Stäi^ere IndollOsaDgen (fiber 0,01 "/o) bewii^en hingegen 
eine starke Senkung der SystolenhOhe fast bis auf Nall. 

Nach Guggenheim nnd LOff 1er 464a) wirkt Indol in Dosen 
von 0,05 — 0,01 g anf den aberlebenden Meerschweinchendarm. 

Skatol. 

Aach hier sollen die Arbeiten aber das Veralten des Skatols 
bezQgUch seiner Ansscheidnng nicht angefahrt werden. 

Nach Brieger475) ruft 0,5 g Skatol per os gegeben beim 
Kaninchen (1400 g) Torlibergehende Störungen — Lähmung der 
hinteren Extremitäten — hervor. Auf den Oi^nismus des Bandes 
soll nach HerTieux470) das Skatol nicht giftig wirken. Messter476) 
beobachtete jedoch manchmal Erbrechen, Diarrhoe konnte niemals 
festgestellt werden. 

Aaf den Herzmuskel wirkt Skatol nach Danilewsky 477) stark 
depressiv, indem es hauptsächlich die Enei^e und teilweise anch die 
Systolenfreqnenz vermindert. Es scheint anch, daß es anch auf die 
Leistungsfähigkeit der motorischen Impulse im Herzen und zwar auf 
die von den Vorhöfen zum Ventrikel eine depressive Wirkung ausübt. 
Die Wirkung des Skatols ist ähnlich der des Indols. Beide Sub- 
stanzen verleiten das Herz in einen Znstand der zeitweisen Asystolie. 
Der Grund liegt offenbar in einer direkten Wirkung beider Sub- 
stanzen aaf das Myokard. 

Ebenso wie Indol wirkt auch das Skatol in den gleichen Dosen 
auf den Überlebenden Meerschveinchendarm 464a). 



478) E. Wang, Z*. pfaftiol. Chem. 27, 557/674 (1899). 

171) B. Dmnllewsk;, üntorvachnngen Qber die phTnologiiche AktiTitit der 
Stoffwechselprodahte. 4. Hitteil. Über die Wirkniig de* Indol« anf du Froacbben. 
PflSfCere Arch. 125, 861/876 (1908). 

475) L. Briefer, Chem. Ber. 12, 1966/1968 (1879). 

17«) B. Hesstor, U. ph^Mol. Chem. 12, 181 (1868). 
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IX. Die Bedeutung der durch Einwirkung von Mikroorganis- 
men auf ElweiBklfrper gebildeten Umwandlungsprodukte fUr 
die Pathologie. 

Die im vorhergehenden Abschnitt besprochenen physiologischen 
WirkoDgeii der Umvandlnngsprodnkte, besonders der Amine, lassen 
erkennen, daß ihnen starke Wirkungen zukommen. Diese Eigen- 
schaften lassen daran denken, daß die ümwandlnngsprodnkte bei 
ihrer leichten Entstehung durch bakterielle Zersetzung der Eiweiß- 
kfirper bei pathol<^8chen Zuständen, insbesondere bei Darmkrank- 
heiteu eine bedeutende Rolle spielen. • 

Es ist in Abschnitt Vn schon betont worden, daß in patho- 
logischen Fällen in der Darmflora „vilde" Bakterien die Oberhand 
gevionen kOnnen. Wie im folgenden ausgeführt wird, bat man 
unter den „wilden" Bakterien bereits solche isoliert, die die Amino- 
sänren anter Bildung von Aminen zersetzen. 

Die auf S. 119 und S. 120 bereits in anderem Zosammenhang 
angefflhrten üntersuchongen von Bärger und Dale478) haben dar- 
getan, daß aus der Darmschleimbeit /3-ImidazolyUithylaoiin isoliert 
werden kann. Sie lassen es dahingestellt, ob das Imidazolyl&thylamin 
nicht etwa ein baMerielles Spaltprodnkt ist Bertheiot479) gelang 
es aas Fäzes eines an Dannbeschwerden leidenden Patienten drei 
Bakterieniuten zu isolieren, die besonders die Aminosäuren angreifen. 
Bertbelot gibt der Hoffnung Ausdrack, doich in dieser Sichtung 
geleitete systematische Untersuchangen noch andere Bakterien rein 
zu züchten, die vielleicht bei der intestinalen Aatointoxikation eine 
Bolle spielen. Im weiteren Verlauf dieser Untersuchungen gelang es 
Berthelot und Bertrand 480) denn auch unter Anwendung eines 

477) B. DaallfiWBkF, Unt«nn«hnng«n Aber die phyaiologitcbe Aktivität der 
Stoffwecbaelprodakte. 3. UitteÜ. Ober di« Wirkung des Skatols mt du Frocchhen. 
Pflagere Arch. 125, 849/860 (190S). 

478) e. Barger and B. H. Dftle, b. FnBnote 486. 
4nq A. Berthelot, s. FoSnote 288. 

480) A. Berthelot nud D. M. BertraDd, UntomchnngeD ttber die intefti- 
Dftle Flora. Iwliernng eines Bakteriums, welches imstande ist, ß-ImiduolyUthylunin 
aol KosUn des Histidins xa enengeo. C. r. 1&4, 1648/1646 (1918). 



DiqitizedhyGoO^Ie 



Iti Enter HuptMl. 

an Histidin reichen MShrbodeiis aus menschlichem Darminhalt ein 
Bakterinm tu isolieren, das Histidin in ImidazoIyl&tbylamiD um- 
wandeln kann. Das von den Verfassern Baeütui aminophilus in- 
testinalü genannte Bakterium gehOrt zur Orappe des BaeiUtts pnew- 
moniae Friedländer. In weiteren Versnchen 481) stellten sie die 
biochemisclien Eigenschaften des BadiUts aminqphäus inteetinalie fest. 
Er besitst ausgesprochene saccharolytische und aminosäurezerstOrende 
Eigenschaften. Proteolytische FUiigkeiten besitzt der BcuiiUus mnino- 
pkiltu intestintdü nicht, jedoch peptolytiscbe. Audi in schwach 
sanren Flflssigkeiten (entsprechend 3" Im Milchsäore) vermag der 
Bazillns noch Histidin in Imidazolylätiiylamin amsawandeln 482). 

Die Wirknng dßrfte w^hl auch hier nicht auf Histidin beschränkt 
sein, sondern sich auf andere im Darm enthaltenen Aminosäuren 
erstrecken. In der Dannflora vod Personen, die an schleimiger En- 
teritis oder Colitis erkrankt waren nnd saner reagierende Fäzes 
lieferten, konnte sehr häußg der Bacälus aminophüus inteatinalü 
aafgefnnden werden. DaÜ unter Umständen der Baeilius amiHOphüw 
infeitinalü pathogene Wirkungen ausüben kann, konnte Bertbelot488) 
zeigen. ProteMe viUgarig allein ist unschädlich, Bacternim amino- 
pkäus inteitinalis allein schädigt nur ganz junge Tiere. Beide jedo^dk 
i^ttchEsitlg eingegeben remraac^ten an kaseingefOtterten Batten 
schleimige, saure DnitJifälle mit letalem Aosgug. 

Meilanby und Tworth4M) gelang es nnabhfingif von Ber- 
tbelot nod Bertrand, aas dem Danninhalt einen Basdllns eh iso- 
lieren, der ebenfalls ans Histidin Imidasolylftthylamin bilden kiran. 
Die biochemischen Eigenschaften werden dadarch gdcennzeit^net, daß 
bei Gegenwart von Säure oder säuiebildender Olokose aus Histidin 
kein Imidazolyläüiylamin gebildet wird. Er nntersdieidet sich also 
faierdnrch von dem Baeäius amitutphätu Mtettnalu. Dieser ümstaad 

481) A. BwU«l*t ud 9. M. Bartru4, ■. Fnfaoto Stf. 

tti) 1* Bertb«l*t OMII». M. B«rtraa4, üittnachmiifM tW die Dn- 
Hort. Über die mO^che Bildnng tod PtonwiiieM ia iMier FlflMttnit C. r. IM, 
1027/1080 (1918). 

48^ A. Berthelot, Dntennchiuigoa über die EiM^eweidelor». Ober die 
p e thngeM Wirtasf eioer HibobeaejHUaee. Protene Tnlgwie lud BadÜH tmino- 
fiuha ~*-^""- C. r. Ifie, 1067/1570. 

484) B. lenaiibr ud F. W. Twortk, i. FnCoote 888. 
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stfitzt nach Mellanby and Tworth die von Uetschnikoff ein- 
gefahrte HeilmetJiode mittels MilchBäorebakterien prodazterenden 
Bakterien bei Darmerkranknngen*), deren Ursache bzw. deren Be- 
^^tersobmnnngeD mit viel Wahrscheinlichkeit in der Bildung and 
Besorption imidazolylfihnlicher Amine im Dannkanal za suchen ist 
Es vird also hier znm ersten Haie klar aasgesprochen, daß viele 
Erscbeinnngen der intestinalen Antointoxikation and auch infektiöser 
Dannkrankheit«! daroh die Bildang von proteini^;enen Aminen er- 
klärt werden kOnnen. Eiäe gleiche Andentang nndet sich bei De- 
grez nnd DorläanstM). 

Direkt anf Imldazolyiathylunln ftthrt Match 4S7) den in einigen 
Fällen Ton chronischer Obstipation beobachteten niedrigen Blntdmck 
dieser Patienten znrOck. Aach ihm gelang es in kolektonüerten 
Fällen von schwerer Obstipation eine Bakterienflora festzustelleo, die 
ans Histidin Imidazolyläthylamin bilden kann. In allen Fällen von 
Verstopfang konnte jedoch diese Fähigkeit der Darmflom nicht nach- 
gewiesen werden. Aach Iwaoi88) weist anf die Bedentnng der 
proteinogenen Amioe, spezieU des p-Oxyphenyläthylamins, welches im 
Dann in großen Mengen ans Tyrosin gebildet werden kann, fflr 
pathol<^^he lk«eheinnng«n hin. Der ron ihm beobachtete nnd anf 
8. 116 bereite angeführte £iDfIaß dieses Amins anf das Blntbild ist 
nach seiner Ansicht für die iEkUärnng der Genese der perniziösen 
Anämie von Bedentnng. Über durch Darmca'krankai^n, Termntlich 
dorch enterogene Intoxikation — bewirkt durch vermehrte Daim- 
fiLolnis — hervorgerufene Psychosen berichtete Earlbaum489). 



*) la «oll hier raf dae Arbät toi Bald«in4Sft) TinriMCB Verden, die «icli 
auf den Einflni von HilchsKtirefBrmeDton auf die DarmfltDlnie beaiebt. 

165) H. Baldnla, Beobachtnngen aber den Einflnfi Ton Hilch^ilnrefermenten 
anf die Dannflora bei einem geennden Indiridnom. JI. of biol. Chem. 7, 57—68 (1909). 

486) JHfm nnd Dorl^anSt Elnflnl einer AminoBKnre anf den artericUea 
Blotdrack. C. r. INI, 833/KU (1»18). 

487) N. Mitck, t. FoBnot« 283a. 

488) T. Iwao, s. FnSnota 431. 

481) H. Karlkavni, Über Paychosen bei Darmkraukheiten. Vortrag Media. 
Matnrw. OcMlIicbaft Jena, SB. II. 1914. Bef. Korreapondenz- Blatter des Allg«m. 
Irstl. Vereins von ThSringen Itl?, Nr. S/4. 
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Diese Beobachtangea und Uatersnchoogea lasseii die Bedeatung 
der bakteriellen Eiweißzersetzang im Dann deutlich erkenoen. Wir 
beherbergen in unserem Darmkanal auch normalerweise Bakterien, 
die andanemd Produkte bilden, die zum Teil ffir ansere Zellen nicht 
gleichgültig sind. Normalerweise bewirken diese Bakterien keine 
StOningen. Es ist aber sicher anznnehmen, daß bei gestörter Ver- 
dauung Stoffe durch die Einwirkung der Hikroorganismen des Darms 
auf die EiweiAkSrper gebildet werden, die za Stdmngen fahren. Es 
ist zu hoffen, daß die weitere systematische Erforschung dieser Fraga- 
stellnngeD Klarheit bringt. E^ wäre dies nicht nur ftlr die weitere 
Kenntnis der bakteriellen Mweißzersetzong, sondern auch ftlr die 
Klinik von großem Nutzen. 



X. Die neueren Ergebnisse der Mutterkomcliemie. 
Identifizierung wiricsamer Bestandteile mit durch Einwirkung 
von Mikroorganismen auf EiweiBkSrper entstellenden Aminen. 

Wie an verschiedenen Stellen der vorhergehenden AbacfaniUe 
bereits angedeutet wurde, kommen im Mutterkorn einige der be- 
sprochenen Dmwandlangsprodnkte vor. Die starke physiologische 
Wiii:samkeit verschiedener dieser Körper, die Ähnliclikeit mit der 
nUutterkomwirknng" und die Tatsache, daß sich im Matterkom und 
bei der Darstellung der offizineUen Hutterkornpr^arate Vorgänge 
abspielen, die dem der Eiweißfänlnis ähnlich sind, haben Veranlassung 
gegeben, die chemische Untersuchung des Hatterkoms nach dieser 
Bichtang hin in Angriff zu nehmen. 

Das Matterkom (Seeale eomvtum, Ergot de Seigle, Eli^t of 
B.ye) ist das Sklerotinm von Clavieeps purpurea Tnlasne, einem zur 
Klasse der Pyrenomyzeten gehörigen Getreideschädling. Es ist ein 
Produkt der parasitären Wirkung dieses Pilzes. 

Znr Entwicklungsgeschichte sei kurz folgendes angeführt: 

Die Sporen des Pilzes Qiuii^Kp» pttrpwrea gelangen im Juni in die 
Blüten der Getreidepflanzen and entwickeln aich im Frachtknoten. Man 
findet zu dieser Zeit an den Blüten und besonders am Fruchtknoten eine 
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schleimige, zuckerhaltige Hasse, unter dem Namen Roggen -Honigtau 
bekannt. Früher wurde diese Masse für einen besonderen Pilz gehalten 
und Spliaeelia »ogMum L^reill^ genannt. Diese Masse besteht aus einem 
Oetle<^t zarter breiter Hjrphen, die an ihren Enden ovale Kouidien ab- 
schnüren, die sehr leicht keimnngsfähig sind. Durch Übertragung eines 
TrOpfchens des Honigtaus auf andere Blüten durch Insekten kann sehr 
leicht eine Weiterverbreitung eintreten. Die Fruchtknotenkammer wird 
durch das rasche Wachstum des Pilzes nach oben gerückt. Da der Pilz 
die Gewebe des Fruchtknotens zu seiner Nahrung; verwendet, bleibt bald 
nichts mehr von demselben Übrig. Im Juli geht dieses sogenannte 
Sphaceliastadium in den Dauerzostand über. Die basalen Hyphen strecken 
sich nicht mehr, es werden keine Kouidien mehr abgeschnürt, sondern 
an dieser Stelle entstehen sehr kurze, aber dicht miteinander verbundene 
Hyphen, die sich rasch durch Teilung vermehren, so daö nach kurzer 
Zeit an der Basis der Sphacelia ein derber, dichter, fester KOrper ent- 
steht, der die Beste des Sphaceliastadiams an der Spitze trttgt und zu- 
erst diese, dann sich selbst ans den Spelzen herausschiebt. 

Auch dieses Dauerstadium, das Sklerotium des Pilzes, hat man 
früher für einen besonderen Pilz gehalten und es Selerotüm CUom» DC-, 
SpM-miMdia CUams Fr., SmoU oomvtum Bald., Qacaria Clamu Schrank 
genannt. Dieses „Mutterkorn" stellt stumpfe, drei bis vierkantige, ge< 
rade oder schwach gekrümmte, an den Enden verschmälerte KOrper dar, 
die auAen eine violettschwarze und innen eine weiSUche F&rbung besitsen. 

Diese Dauer- oder Überwinterungsform, ob sie nun bei der Ernte 
auf den Boden oder unter das Getreide gelangt, bleibt lange lebensffihig. 
Im Frühjahr kann sie unter günstigen Bedingungen aaskeimen. Aus 
dem Sklerotium brechen ziemlich lange weißliche Stiele hervor, auf denen 
sich rundliche KOpIchen entwickeln, die Peritheäenfrüchte tragen. In 
diesen Früchten sind Ascnasporen enthaltende Schlfiuche voihanden. Die 
Ascussporen treten im Reifezustand hervor und werden durch den Wind 
wiederum auf Getreidebiflten übertragen und bewirken dort aufs neue 
die Mutterkombildung. 

Auch das die Perithezien tragende Entwicklungsstadiam hielt man 
anfänglich für einen besonderen Pilz, Cordteept jnafwea Fries, Sphagria 
pvrpurea Fries, Spiiaaia erUomorltua Schum., Kentrotporntm mtiratum 
Wallr. , Sphaeropun ßmgorum Chiib. genannt. Tulasne490) hat die 
Zusammengehörigkeit aller Stadien festgestellt. 

I^ Motterkorn ist, abgesehen von der schädUchea EinwirkaDg 
auf die Getreidepflanzen, anch für die Tiere nnd den Menschen eine 
große Gefahr geworden. Andererseits stellt das Mutterkorn aber anch 

4M) L. B> Tnlasne, H^moire mr Tergot des glnmaceea. Ann. dca sdencei 
nat. IIL Ser. Botan. », 5/56 {186»). 
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Arzneischatz einverleibt ist. 

Die toxikologische Bedeatang des Mutterkorns sei hier nnr Inirz 
gestreift. 

Abgesehen von Medizlnalyergiftangen, die nach Gebrauch der 
offizinellen Matterkompräparate oder auch bei Frauen nach GtennQ 
von Mntterkoni zu Abortivzwocken eingeigten sind, kann der Genoß 
von Brot, dessen Mehl Mutterkorn beigemengt war, schwere oft tOd- 
licli verlaufende Vergiftungserscheinungeu bervomifen. In früheren 
Zeiten hat der GennB von mQtterkomhallJgem Brot sehr häufig 
schwere Epidemien von „Et^tismus" veranlaßt. In der letzten Zeit 
sind, dank der Reinigungsverfahren fUr das Getreide, derartige Epi- 
demien zur großen Seltenheit geworden. 

Wir haben awei venchiedene Typen des E^r*'^^'''**'' *^ unter- 
scheiden: eine gangTänOse und eine konvulaivisch« Form. HsBchmal 
flberwiegen mehr die Erscheinungen des QftngrknB, in anderen mehr di* 
der Krftmpfe, ei sind aber auch FiUe bekannt, in denen nnr eine Er- 
krankungatorm autgetreten ist. 

Bei dem ErgotismuB epasmodioua oder convnliivue (Krampfseuch«) 
treten als erst« Erscheinungen das Geffihl des Taubseins an den Fingern 
und Hlüiden auf, das sich dann Aber den gansen Kftrpar verbreitet 
(Kriebelkrankheit). In der Folge entwickeln sich Hagen- und Darm- 
Störungen, Breohdurchfille und schließlich die tjrpisohen Krämpfe. Diese 
endlich klonischen Krftmpfe epileptiformen ChaniktflrB können stunden- 
lang andauern. Bleibende Kontraktoren und Nachkrankheiten des Nerven- 
systems bleiben zurück. 

Der Ergotismus gangraenosus (Brandseudie) zeigt als erste Er- 
scheinungen oft ebenfalls Knebeln in den Fingern, Erbrechen und Durch- 
fall. Später stellen sich dann grabende Oliederschmersen ein. Nadi 
Verlauf einiger Tage bilden sich typische Erscheinongen des Gangräns: 
Die Haut verfärbt sich bUuschwarz, die Epidermis hebt sidi an den 
gangräneszierenden Hautstellen ab; es kann nun trockenen Brand ganser 
Glieder kommen. Der Kranke stirbt oder bleibt verstOmmelt. 

Bei diesen Epidemien hat man sehr häufig Fefalgebnrten und FrOh- 
geburten beobachtet und auf Onmd dieser Beobachtungen das Uutter^ 
kom, dessen Name auch hiervon herrührt, als wehenerregendes Mittel 
angewandt. 

Wegen Einzelheiten der toxikologistdieu Wirkung deb Uutterkoms 
sowie wegen der durch Mutterkorn verursachten Epidunien verweise ich 
auf die ausführlichen Darstellungen von Kobert491). 
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Die Tatsache, daß das Mutterkorn beim AafbewahreD seine 
Wirksamlceit einbüßt, und die VennDtnng, daß die verschiedenen 
Wirkungen (der B^^tismas coDTolsivns, der Eh^Usmas gtuigraenosni 
nnd die üteroBwirkQng) verBchiedenen im Matteikom enthaltenen 
KOrpem zuzaschreiben sei, haben seit langen Jahren die Forscher 
zur chemischen Ustersachnng des Mutterkorns veranlaßt. Ehe eine 
Darstellung der Untersncbui^fsergebnisfle gegeben wird, sollen zwei 
verschiedenen Arbeiten entnommene Stellen angeführt werden, die die 
Schwierigkeit dieser Üntersnchnngen charakterisierea. Wenn wir ans 
heute aber die Natur der wirksamen Bestandteile des MotterkomS 
einigermaßen im klaren sind, so verdanken wir das der allgemeinen 
Entwicklung unserer chemischen Kenntoisse besonders der Entwick- 
lung der Eiweißebemie nnd der sekundären Umwandlungsprodukte 
der EiweißkOrper bzw. der Aminosfturen. 

„Wer hentcutoge einen Aufsatz aber die chemische Zusammen- 
Betmng des Matterkonu TerOffentlicht, maß darauf gefaßt sein, vielfachem 
Hißtrauen und mannigfachen Einwendungen m begegnen. Denn es gibt 
unter den wichtigeren pharmakognostiechen Drogen kaum eine, an der 
sich in neuerer Zeit Chemiker so h&ufig versucht haben and aus der 
man bisher so wenig wohl Charakterisiertes dargestellt hat, wie diese" 
(Dragendorff nnd PodwisBotzky 493)). 

„Trotzdem sich bei der Wichtigkeit der genannten Substanz bereits 
viele Forscher mit der Isolierung der wirksamen Bestandteile beschäf- 
tigten, ist es doch bisher noch keinem gelungen, ein unbestritten reines 
Präparat, dem die Wirkung des Mutterkoraextraktee zukommt, darzu- 
steUen« {Bieländer493)). 

Ehe auf die hier besonders in Betracht kommenden Unter- 
snchnngen über die Anwesenheit von ümwandlnngsprodnkten der 
EiweißkOrper im Mntteikorn hzw. in den offizinellen Mntterkom- 

491) R. Kobort, Über die Beelftodteile und Wirknngen de« Hntterkonu. 
Arch. f. exper. Path. n. Phann. 18, 816/860 (1884). — Den., Zar Ueechichte det 
Mutterkorns. Hietor. Stadien na dem pharm. lostitat Dorpat 1, 1/47. Enke, 
StDttgart 1889. — Weitfre LiteratiiraD)(aben in Ph. Jellj, Die Einwirkang dea 
Hntterkorns anf die ZirknUtien. Preiatclirift Ii»tig.-Di(a. OfittiDgen 1906. 

M2) Drafe«d«rff nnd PadwIaMtikj, Ober die «irkeamen und einige andere 
Bestandteile dei Mntteikonu. Arch. r. «per. Fath. q. Pharm. «, 1A&/198 <1877)t 

4S8) Blellnder, Einige neoe Beetandteile dw Estrftctnm Seealis comnti. 
Sitinngsbericbte der Ge». a. BefOrder. d. ges. NatorwicMnacb. Marbnrg 1S06, 178/176. 
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pr&paraten eingegaogeo wird, sollen erst die früheren Forschungg- 
ergebnisse aber die wirksameo Bestandteile derselben angefObri 
werden. Es ist nicht die Aufgabe dieser Uonographie, eine er- 
schöpfende Darstellong aller diesbezOgUchen Untersnchongen zo geben. 
Nor die wichtigsten Ertappen auf dem W^^e zor Isolierung der 
therapentiscb wertvollen Bestandteile ond zur Trennung dieser tod 
den die nnerwflnschten Nebenwirtangen zeigenden Bestandteilen sollen 
der Vollständigkeit halber hier besprochen werden. 

Die eniteD Versttcbe zur Darstellung der wirksamen Bestandteile 
des Mutterkorns wurden von Schrader4M), Vanquelia495), Petten- 
kofer496) und Keyl497) angestellt. Es gelang diesen Autoren nicht, 
ii^nd eine wirksame Sabstane oder irgend ein wirksames Substanz- 
gern i seh zu isolieren. 

Als erster wiAsamer Bestandteil des Untterkorns wurde das Er- 
gotin genannt. Wiggers498) hat 1831 diesen KOrper dai^:esteUt. 
Im Gegensatz zu dem gleichfalls von ihm isolierten Osmazom*), den er 
für den heilsamen Bestandteil des Mutterkorns hielt, sieht er in dem 
Ergotinin die CHftsubstanz desselben. Bonjean499) stellte dann eben- 
falls ein mit dem Namen Ergotin bezeichnetes Prllparat dar, das aber 
auch nicht rein war. Im Lichte der neueren Forschung erscheint dieses 
Ergotin als eine stickstofffreie Substanz. 

Als Ecbolin und wiederum als Ergotin bezeichnete Wenzell 600) 
1865 Kwei KSrper, die er als Alkaloide charakterisierte. Beide sollen 



*) Hit dem Kamen OBinaioin beieichnete man früher den in wuserholtigem 
Alkohol ISalicbeo Teil tod Fleischbrahe, der gröfitenteiJs aas Leim besteht. Seit der 
.Zericgnnf; des Oainaxom« in seine Beitaadtaile dnrch Liebig ist der Naoie aoBar 
Oebranch gekommen. 

IM) Sehrador, Die Bestuidteile de« Hntterkoms. Hermbatidts BnlletiD 8, 
87 (1911). 

IH) Tan^nellB) Analyae dn aeiglo ergoU dn'bois de Bonlogne, prta de 
Paris. Ann. cbim. et phyaique 4, S8T/849 (1816). 

4M) Pelt^akofcr, Chemiache Versuche mit Hntterkom. Bochoere Rep. f. 
d. Pharm. S, 66/74 (1817); i, 46/5S (1818). 

497) Kejl, De secali comato einaqne vi in corpos hnmanam salubri et uoxia. 
Inang.-Diaa. Berlin 1823. 

486) H. A. I» WlfgerS) Inqnisitio in secale conintam etc. PreisKbrift 
GSttingen 1831. — Dera., Uoteiancbnogen ttber das Untterkom. Liebiga Ann. der 
Pharm. 1, 189/182 (1833). 

4W) J. Bonjeaa, Notice anr l'ergotine. J1. de Pharm, et de Chim. 4, 
107/109 (184S). 
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nftch Blumberg öOl) ideatisch sein. Sie stellen unreine« salzhaltige 
Präparate dar. 

Dragendorf f und Potwissotzk;&02) glaubten in der Sklero- 
tinsäure und dem Skleromucin die wirksamen SabstaDzen des Matter- 
koms gefunden zu haben. Zu beiden gesellte sich dann noch das von 
Dragendorff 503) aufgefundene PikroBklerotin. 

Tanret504) beschrieb ale erster ein „kristaUiBierbares Alkaloid", 
du Ergotinin mit der empirischen Formel CgsHioNtO«. Er konnte 
diesen EOrper in einer Ausbeute vou 0,\'^lo gewinnen. EobertäOÖ) 
dagegen meint in drei dargeBtellten Körpern die Träger der Untterkom- 
wirkang gefunden za haben. Das „Alkaloid" Eomutin ist der Trftger 
der Enunpfwirkung, die Sphazelins&ure die brsnderregende Eom< 
ponente und die ErgotinsSure eine blutdruckemiedrigende Substanz. 
Das den Tetanus uteri auslösende Agens vermutet Eobert nur in der 
Sphacelinsäure. Die ErgotinsKure ist nach ihm der Hauptbestandteil der 
Sklefotinsfture von Dragendorff. Tanret606) und Keller 607) halten 
das Eomutin Koberts fQr identisch mit dem Ergotinin. Jacobj 506) 
fand die Giftwirkung an ein Harz, das Sphacelotozin geknüpft, das von 
zwei nngiftigen Körpern, Ergochrysin und Sekalin CnHssNaO« begleitet ist. 

\euere Untersuchungen von Tanret509) beschäftigen sich noch- 
mals mit dem Ergotinin. Ihm kommt die Formel CteHnNtOt zu. 



SOO) WeBEell^ Ober die wirkHmen BMtaudteile des Hatterkoma. Ain«ic. 
Jl. o( Pharm. 18Cä. lUf. Neues Jabrb. U. Pharm. 2S, 93/04 (1865J. — Dm., Dsr- 
■telluDf TOD Ecbolin and ErgotiD. Pbarni. «nd Chem. Becord 6 (18T2). Bei Arcli. 
d. Pham. 169, aö6/£57 (1872). 

Ml) Th. Blimberf , Ein Beitng xur Kenntnis der UntteTkomalkulDide. 
Inang-Diw. Dorpat 1878. 

MS) Urasendnrir und Fotwissatikf , riebe FnBoote 492. 

508) Ura^ndurif, Sitinngsber. d. Dorpater Natorforsohergeaellscbeft 4, U. 8. 

Ml) Ch. Taaret, Sar Ib presence d'nn noavel aloaloide, l'ergotiQÜie dana le 
■eigle ergotj. Jl. de Pharm, et Chim. 18TS, 17/19. — Den., üne note mir l'ergoti- 
nine crirtallis^. Bull, de l'ÄCKd. de H6d. 1877. 919/030. — Dere., L'ergotiniDe, 
alcaloide du nigla ergoti. Acad. d. Sc. 8 et 14 avr. 1878. Ball. gia. de thenp. 
!«, 874/875 (1878). 

506) B. Kobert, Über die Bestandteile nnd Wirknngen des MntterkomB. 
Arch. f. expeT. Path. n. Pharm. 18, 316/380 (1884). 

MB) Ch. Tanret, Jl. pharm, chim. (5) 11, 809 (1885). 

507) C. C. Keller, Schweizer Wochenschr. f. Chetn. q. Pharm. Zürich 82, 
131 u. 183 (1894); 84, 73 (1896). 

M8) C iaeebj, Über das Sphaxelotoxin. Dentacbe med. Wocbenschr. 18M. 
— Der«., Du Sphaidotoiin, der speiifiscb wirksame Bestandteil des Mntterkoms. 
Arch. f. eiper. Path. n. Pharm. 88, 85/143 (1897). 
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eine ZusammensetEimg, die auch Barger und C(trr510) festatellten. Bb 
enthält eine UeÜi3rlgruppe am Stickstoff, keine Hydroxyl- und keine 
Methoxylgrnppe. Die physiologischen Eigenschaften werden dahin prfi- 
zisiert, daß es ein krampf- nnd gangrSnenengendes Oift dantsUt, dem 
aber die TJtemskontraktion enenigende Wirkung ^geht. Die phyno- 
logische Wirksamkeit des Ergotiuine wird von Sharp 611) bestritten. 
Das Komutin (Keller) und das Sekalin (Jacobj) sollen identisch sein. 

Als ein Hydrat des Ergotinins wird von Kraft 618) das Hydro- 
ergotinin (Ergotoxin, amorphes Ergotinin) besdirieben. Ihm 
kommt die Formel CstHuOsNt zu. Es soll Gangrän des Hahnenkamma, 
Blutdrucksteigerung und Uteruskontraktion sowie die charakteristische 
Lähmung des Bauchsympathikus bewirken. 

Weitere Untersuchungen von ßarger und Ewins 618) stellten fest, 
daß das Ergotinin ein Anhydrid (Lalrtoh oder I/aktam) des eben er- 
wähnten Ergotoxins (Hydroergotinins) ist. Das Ergotozin muß wiegen 
seiner Löslichkeit ein Karboxyl enthalten. Ergotinin ist in Natronlaog« 
nnifislich. 

TanretÖ14) isolierte 1909 aus dem Hutterkom eine schwefel- 
haltige Base, das Ergotliionin. Die Konstitution des Ergothionin (Ei^ 
gothioneins) konnten Barger und Ewins 616) anfkUren. Es ist ein 
schwefelhaltiges Histidinbetain, dem folgende Formel zukommt: 

CH NH. 

>C— 8H 




509) Ch. Tanret, über das Ergotiain. JI.Phum.etCbim.(6)24, 897/408(1906). 

5U) 0. Bar^r and F. H. Carr, Notiz Aber Hnttorkornalkaloide. Chen. 
News W, 89 (1906). — Diei., Die Alkaloide dea MutterkornB. Proc. Chem. Soe. 0, 
87 (1007). Jt. cbem. Soe. Loadon 91, 887/853 (I90T). — 0. Bufer, Btrichtigaag. 
Arch. d. Pharm. 24S, 285 (1907). 

fttl) 6. Skarp, Mutterkorn. Eine kune hiitoriBche Stodie. Pharm. JL (4) 
Sl, se/S& (ISIO). Vgl. biena Ck. Taaret, ÜVir das kristallisiert« Ergotinin. Ball, 
d. So. Pharm. IS, 20/25 (1911). 

(12) F. Kraft, Krirtalliaiertea HydroeigotininniUat. Arcb. d. Pharm. SU, 
886 (1906). — Den., KristalliaiertM Hydroergotinintmlfat. Nachtrag Aber Mutter- 
koraalkaloide. Arch. d. Pharm. »5, 644/646 (1908). 
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ADS dieser kurzen, nnr die wichtigsten Punkte wiedergebeuden 
Übersicht ei^bt sich, daß sich die Angaben hber die chemisdien 
EägenschafteD und Einheitlichkeit der dargestellten Pr&punite, sowie 
die dber ihre Wirksamkeit widersprechen. Wir können sagen, daß 
mit Äasnahffle des Ergothionins und vielleicht aach des E^rgotioins, 
dessen Konstitaüon allerdings noch nicht aafgeklärt ist, wohl nnr 
wirksame Gemische dargesteUt wnrden, die z. T. anch die bei der 
therapeutischen Anwendung uuerwflnschten Nebenwirkungen des 
Mutterkorns hervorrufen. Der eigentliche Erreger der therapeutisch 
wichtigen Wirkung des Uutterkoms auf den Utems ist jedoch in den 
bisher angefOhrten Untersnehungen nicht in reiner Form isoliert worden. 

Die zuletzt angefahrten Untersuchungen von Tanret und von 
Barger und Ewins haben zur Isolierung einer aUerdings physio- 
logisch anwirksamen Base, dem Ei^thionin gefflhrt, dessen Kon- 
stitntion auch geklärt ist. Da es ein Derivat des Histidins darstellt, 
so steht es hierdurch in verwuidtacbaftlicher Beziehung zum Histidin 
und damit auch zu den EäweifikSrpem. Es sollen nun im folgenden 
die Bi^bnisse der Untersuchung des Hntterkoms auf Spaltprodukte 
des EiweißmolekOls bzw. auf ümwandlnngsprodukte seiner Bausteine 
besprochen werden. 

la einer Arbeit von Buchheim 616) aus dem Jahre 1875 sind 
schon die Ckeichtspnnkte angegeben, nach denw die Erforschung der 
Bestandteile des Mnttwkoms mit Erfolg durchzufahren sei. Da die 
nenesten Forscbnngsei^bnisse dieser Fordenmg recht gegeben haben, 
so sollen die diesbezfiglicheu Stellen dar Arbeit kurz zitiert werden. 

„. . . Als SchmarotuTpilz erhiUt dMoollie (du Usttoikoni) seine 
Kalumg vom Boggsn. Es fehlsn ihm beaoBdera Oiguie, durch welche 
w iantände wftn, «h KoUeiuftttre, Waaur und Ammoniak seine oi^^ 



fttS) «. Bu«M- mmi A. I. EwImi, Die Alkileid« de« Hntterkora«. Teil II. 
Jl. Chm. 8m. LondoB 9t, Ki/ma (1910). 

(U) Ck. Tasrat, Über «fie mw Bm> uu Hattorkoi«, dw BigethiawB. JL 
Pturm. et Chiu. (6) SO, 146/158 (190»). C. r. It», 288/824 (1909} Au. Chiai. et 
PbTB. (8) 18, 114/184 (1909). 

Ut) 6. Bir^er und A. J. Swlat, Die Konstitiitioii dea Ergotbioneiiu, eiBee 
Mit dem Biatidin rerwuidten B«taiii>. JI. Chem. Soe. London 09, 2SH/284I (1911). 

n<) B. BackhelM, Ober des wirkunon Be(t«iidteil det HntUfkorae. Arcb. 
f. esrw. P«tJi. o. Phum t, 1/lß (1876). 
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nischen Bestandteile anfEubauen. Vielmehr empfängt das Mutterkorn von 
dem Boggen dieselben Stoffe, welche auch den unverändert gebliebenen 
Fmchtknoten der Rogg«nähre sugeführt werden. Wohl aber vermag das 
Mutt«rkom einzelne dieser Stoffe zurückzuweisen, andere in gröQerer 
Menge aufzunehmen und in noch anderen Zersetzungen zu veranlassen. 
Immer aber werden die Bestandteile des Mutterkorns mit denen des 
Roggens im genetdsclieii Zusammenhang stehen müssen oder mit anderen 
Worten: das Mutterkorn kann keinen Stoff enthalten, welcher sich nicht 
aus den Bestandteilen des Roggens ableiten ließe. 

So werden wir durch die botanische Natur des Mutterkorns auf den 
Weg hingewiesen, welchen wir bei der chemischen Untersuchung dieser 
Drogue einzuschlagen haben: wir müssen die Bestandteile des Rogens 
mit denen des Mutterkorns vergleichen und uns fragen, welche Ver- 
änderungen dieselben durch das Pilzmyzelium erlitten haben . . . 

... Es kann wohl kaum ein Zweifel darüber bestehen, daß wir 
es in dem Eigotin mit einem durch das Pilzmyzelinm gebildeten Um- 
wandlnngsprodokt des Roggenklebers zu tun haben . . . 

Die Stoffe, welche in den gesunden Boggenkömem den Kleber 
gebildet haben würden, zerfallen demnach, wenn sie von dem Mutterkorn 
aufgenommen werden, durch die Einwirkung des Filzmyzeliums in eine 
Reihe von Stoffen, die fortwährend ineinander übergehen, bis endlich ab 
letzte Umwandlungsprodukte derselben Leuzin, Ammoniak und Trimethyl- 
amin auftreten. Wir sehen daher, daß durch die Wirkung des Pilzes 
ganz ähnliche Vorgänge bedingt werden, wie sie außerhalb desselben bei 
der Fäulnis der eiweißartigen Körper vor sich gehen. In beiden Fällen 
durchlaufen die eiweißartigen Stoffe eine andere Reihe von Umwandlungen, 
wie bei ihrer Zersetzung im gesunden tierischen Organismus, und die 
gebildeten Produkte besitzen daher auch andere Eigenschaften. Die 
Endglieder jener verschiedenen Reihen sind jedoch gleich. Mit jenen 
eigentümlichen Zersetzungen steht nun ohne Zweifel die Wirksamkeit 
des Mutterkorns in Zusammenhang. Wir werden daher dieses Mittel zu 
der Ghuppe der putriden oder septischen Stoffe zu stellen haben, die 
wir bisher nur als krankmachende Agentien, nicht aber auch als Heil- 
mittet kannten. 

Unsere nächste Aul^be wird nun darin bestehen, vergleichende 
Untersuchnngen Über das Hutterkom und andere faulige Stoffe anzustellen. 
Vielleicht gelingt es z. B. aus faulendem Blnt einen Stoff auszuziehen, 
welcher die Wirkung des Ei^tins zeigt . . .". 

Wenn vir diese Stelleo lesen, so mnten sie uns, abgesehen von 
der jetzt als anrichtig festgestellten Annahme, daß die Aminosänren 
tiefere Abbanstafen als die bakterielles Zersetzungsprodakte darsteUeD, 
wie ein Aaszug aus einer der modernsten Arbeiten Ober die Chemie 
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des HuttertEorns an. Da die Stellen in so klarer Weise die Ziele der 
modernen Mntterkoniforschniig darstellen, so kttnnen sie wohl als beste 
EiaftkhrnDg in dieses Problem dienen. 

Aminosäuren wnrden im Matterkora schon in frfiherer Zeit nach- 
gewiesen. BnchheimSl?) fand in ihm das Leazin. Eine später von 
Vahlen&lS) aafgefandene ond als wirksamer Bestandteil des Sekale 
beschriebene Substanz, Elavin, ist nach Barger und Dale519) ein 
Gemisch von Aminosänren (Leazin and Asparaginsänre). Fränkel 
nnd Rainer 630) konnten Tyrosin und Histidin, einmal auch Trj'pto- 
phan nachweisen. 

ECiper, die wir jetzt als durch Mikrooi^nismen bedingte üm- 
wandlungsprodukte der Eiweißkörper ansprechen kOonen, sind eben- 
falls in früherer Zelt schon anfgefnnden worden. 

So hat Buchbeim&äl) neben Ammoniak das Trimethylamin 
nachweisen kOnnen. Ob dieses allerdings ein typisches Zersetznngs- 
prodokt der EiweißkOrper ist, steht noch nicht fest, hierüber ist 
näheres bereits an frUherer Stelle (S. 36) gesagt. Der Kachweis des 
Trimethylamins wurde auch von Brieger522) gefflhrt. Daß Tri- 
methylamin regelmäßig im Hntterkom vorkommt, steht schon lange 
fest, man benutzt seine Anwesenheit im Sekale direkt zam Nachweis 
des Mutterkorns. WenzeilS^) beschrieb als Bestandteil des Mntter- 
koins das Propylamin, doch ist hier zu bemerken, daß Verwecbslnngen 
zwischen Trimethylamin nnd Propylamin oft vorkamen. Femer ist 

517) H. BaeUelM, i. Fnfinote 516. 

MS) E. Tahlea, Über «inen oenen wirksfunen, wuserlSslicbeD Beatandteil 
dei HntterkoinB. Deatsche m«d. Woobeuchr. 1W6, Nr. 83. — Den., Claviii, ein 
neuer Hatterkornbeeteiidtoil. Arob. eiper. Patb. n. Pharm. 66, 181 (1900). — Den., 
tJber HnttSTkoni. Ibid. fO, 43/75 (1909). 

619) G. Bar^r nnd H. H> Dale, Ergotoiiue and Bome otber cooititnenta 
of ergot Biocbem. Jl. 8, 340 (1007). — Di«i., Über Hnttorkorn. Arch. f. exper. 
Patii. 0. Pbann. «1, 113/181 (1909). 

5St) 8. Frlak«! ond J. Baloer, Über da« Vorkommen von irklischen 
Atninosinnu im Seeale eorantam. Biocbem. Za. 71, 187/169 (1916). 

621) R. BnckkelM, i. Fofinote 616. 

622) L. Brief er, Die QoeUe dea Trimethylamin« im Mntterkoni. Zs. phyaiol. 
Ohon. 9, 184 (1887). 

■ SSK) Wenzel], b. FnBnote 500. 
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hier das Aatfinden der Ameisensäure darcti MannassewitzSSi) und 
der Milcbsäure durch Schoonbrodt63&) zu erwähnen. Wenn aacb 
die Angabe von Schoonbrodt ffir zweifelliaft gilt, so wäre doch die 
Entstehong der Milchsäure durch Desamioiening von Serin immerhin 
denkbar. Daä Ameisensänre bei der Dekarboxyliemug dorch Re- 
daktion abgespalten werden kann, steht fest und es ist sehr leicht 
möglich,' daß die Aminbildang im Mutterkorn durch Reduktion und 
Abspaltung von Ameisensänre verlänft. Ebenso ist Bemsteinsäare 
im Uutterkom durch Engeland und Eutscher536) aufgefnnden 
worden. 

Die systematische Untersuchung des Mutterkorns auf durch 
Mikroorganismen gebildete Um wandlungsprodnkte, besonders auf Amine, 
wurde von Kutscher in Angriff genommen. Kutscher hat sich, ' 
wie schon betont, durch die Ausarbeitung von Arbeitsmethoden zur 
Anfarbeitung von Fäulni^emischen grofies Verdienst erworben and 
diese Methoden auf die Untersacbung des Mutterkorns angewandt. 
Anf seine Veranlassung stellte zuerst EieländerSST) diesbezügliche 
Untersuchungen an. Es gelang ihm, nicht unbeträchtliche Mengen von 
Putreszin und Kadaverin zu isolieren. 

Das Agmatia wurde von Engeland und KutscherOSS) auf- 
gefnuden. Isoamylamin wiesen Barger and Dale&39) nach. Das 
P>Ozyphenylätbylamin fand BargeröSO) sowie Burmann631) im 



SH) Hssiii9«ewttx, Pharm. Z*. f. lUJIand IH7, S87. 

6tt) Sckoonbrodt, Zitiert nach Ciapek, Biochemie der Pflaiuen S, 440. 
Fiaoher, Jena 1905. 

6M) E. BMr«l>id und F. Kntscker, Über einige BeatandUUe dea Extractmn 
SMalia «oranti. Zeatralbl. f. Vhjml M, 68»/fi»] (1910). 

627) tUelKndMT, Knige nena Beatandteile des Estiaotnai Seoalü coranti. 
Sitanngih. d. »MelUch. i. BefHider. d. ges. NatorvuMBaefa. an Harburg 1M6, 178/17«. 

Sa/i) R. Eageland und F. Kataekar, Üb«r eiae iweite wii^tame Bolnlebaae. 
Zaatralbl. f. PhTiiftl. U, 479/480 (1910). S. anch Faflnote 596. 

589) 6. Barger nnd H. H. Dale, Ober Mattarkon. Arob. f. exper. Fath. 
n. Pharm. H llB/181 (1909). 

680) 0> BtTgaTf Itoliemng und Sjmtluae da« p-Ox;pbaByUtbjlaniQ>, «nea 
in Walser löilichen aktiven Prinaips dea Hotteikorai. Jl. Cbem. Soc London tt, 
1188/1128 (1909). 8. anob Fnauoto 519. 

6$l) J. BnrmaBB, Ober ein nenet aktivea Priuip dea Boggenrnntterkoma. 
Schweia. WocbenBchr. f. Cbem. n. Pharm. 50, 85/69 (1911). — Vgl. hier 6. Uarger 
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Motterkorn. Das /S-Imidazolyl&thylaimD vnrde Ton Kat8cher583) 
festgestellt. Za gleicher Zeit isolierteo aach Barger iuidl)ale633) 
eine wirksame Sekalebase und identifizierteii sie mit dem Imidazoljd- 
äthylamin Ackermanns. Bier ist aaf die aaf S. 119 gemachten 
Bemerkungen &ber die von Barger und Dale sowie von Acker- 
mann und Eatscher beobachtete Verschiedenheit der Wirkung der 
isolierten Bestandteile and deren Erklftrang hinzuweisen. 

Über die Methoden zur Isolierung der Amine aus dem Mutter- 
korn wird im zweiten Hauptteil berichtet werden. 

Die physiologischen Eigenschaften der hier angeführten, im 
Mutterkorn nachgewiesenen Amine sind bereits im Abschnitt VIII 
besprochen, so daß sieb ihre nochmalige Besprechung erübrigt. Die 
therapeutische Anwendung von im Mutterkorn nachgewiesenen Aminen, 
sowie von Eombinationspräparaten derselben, wird im folgenden Ab- 
schnitt nJUier ansgefOhrt. Hier sollen nur einige allgemeine, er- 
gänzende pharmakologische Untersuchungen über die Ähnlichkeit der 
Wirkung der Amine und der des Mutterkorns noch angeführt werden. 

Solniann nnd Brown 534) hatten beobachtet, daß nach intra* 
mosknlärer und intravenöser Iqjektion einer Reihe von Mutterkom- 
präparaten zuerst eine Blatdrocksenkung nnd dann eine Blatdrnck' 
Steigerung auftritt, die aber so gering nnd kurzdauernd ist, daß ihr 
keine Bedeutung beigemessen wurde. Die auch von Binger und 
Sainsburyö>15) festgestellte Oeraßverengening durch Mutterkorn- 
prftparate steht mit der von Bickel und Pawlow (s. 8. 113) be- 
obachteten Wirkung des p-Oxyphenyl&thylamins in gutem Einklang. 
Die Blntdcucksenkung, die Matterkompräparate beviiten, harmoniert 
mit der gleichen Wirkung des (?-ImidazolylätJiyUHnins. 



aad H. H. Dal«, B«n«Aaiig«D aar Hitteihug von D. ]. BnrmanD, Ü1»«r eio 
neoM tktiTM Prinnp dei Roggmmiittn'konii. Ibid. SO, 167/186 (1918). 

U2) F. KBt8<^ker, s. FnBnote 484. 

fia) 0. Bu^r nnd H. H. Dale, a. Vi^of» 485. — Diea., 4-^Aiiiinoitb7l- 
glrosaÜD (^ImidaaoIyUUhjlaBUB) nnd die andaren aktivn Beatandtrile dea Mattar- 
kttn». Jl. Cham. Sm. London »7, 8Q9S/S696 (1»10). 

SU) Solaaav nnd BrvwM, IntnTMom Injaction of ergot Elboti on tbe 
■naBwlian drcalation. Tbe Jl. of th« aMefic ned. «NOciation UW, 8S. Jnly. 

tK) 0. BUfvr nnd Salaakirj, Note on lOHa expcnHenta with orgotina. 
Brit. med. JL 1884. 

. IV(Hiii.k). IQ 
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Wir kODDeo ans die blntstiUende Wiitaing des HatteAoras, die 
durch die UtomskoDtraktion, die es bewirkt, bedingt ist, darch die 
Wirknng des /9-ImidazoIyläthylamins erUAren. 

Auf jeden Fall ist die Mutterkornwirknng nicht an die An- 
wesenheit eines Amins geknOpft Sie ist zum mindeBten eine Kom- 
binationswirknog Terachiedener Amine, tod denen üllerdings das ß- 
ImidazolyläthylamiD das wirksamst« darstellt. 

6nrmannö:t6) behauptet, daß I!» mg des p-OxyphenylSthylamins 
der Wirknng von 2 g Mutterkorn entsprechen. Als Mutteriiom- 
präparat wurde das Secacomin benutzt. Im Qegensatz 'hierzu stellte 
Guggenheim 5:t7) fest, da6 5 mg p-Oxyphenyläthylamin 0,04 g Seca- 
comin bei Berücksichtigung der Darmwirkung oder 0,2 g bei Berück- 
sichtigung der üteruswirkung entspricht. 

Wenn wir auch die Untersuchungen Über die wirksamen Be- 
standteile des Mutterkorns nicht fttr abgeschlossen erklären dürfen, 
so können wir doch sagen, daß das Arbeitsprogramm von Buchheim 
sich als sehr brauchbar erwiesen hat. Daß Buchheim die Unter- 
suchungen seihst Dicht zu den Erfolgen gebracht hat, die uns die 
neuere Forschung beschert hat, lag nur daran, daß ihm die uns jetzt 
geläufigen Kenntnisse und Arbeitsverfahren gefehlt haben. Sie sind 
erst das Etgebnis der neuzeitlichen Eiweißforschungen. 

Wie die in dem folgenden Abschnitt angeführten therapeutischen 
Errabrungeo zeigen, kann man ruhig sagen, daß wir der Losung der 
Frage nach den wirksamen Bestandteilen des Matterkorns näher ge- 
kommen sind. Wir kennen jetzt einige der wirksamen Bestandteile, 
ihre Konstitution ist geklärt. Sie sind ther^>eutiscb anwendbar, 
Gangrän und Krampf hervorrufende Stoffe fehlen und ihre Entstehung 
im Mutterkorn können wir nns ungezwungen als eine durch Mikro- 
organismen bedingte Umwandlung der ESweißkOrper des Sekale ciliaren. 

Selbstverständlich kommen im Mutterkorn außer Eiweißkörpem 
auch noch andere Bausteine der orgaoiBchen Materie v<»-. Sie wwden 
durch die Mikrooi^ianismen ebeofallB zersetzt. Es sind ein^ solcher 

Ue) J. üarHmM, a. Fnfaot« 581. 

U7) M. ftaffMkela, Zar Koantoii itr Wirkaag de« p- OirphMjrlElliyl- 
tming. Thentp. Monatshefte 1*12, 794. 
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.UmwaDdloDgsprodiikte bereits erkannt. Unter diesen aind sehr wirk- 
same Sobstanzen voriiandan: Cholin (iwUert von Brie^^r) Azetyl- 
' cholin (aofgefnnduL von Ewina) u. a. Daneben sind aueh sonstige, 
physiologisch indifferente EOrper nachgewiesen worden. Ihre An- 
fttbrang soll aoterbleibeu. 

Im Zusammenhang nfit den Arbeiten zar Anfklärang der Chemie 
des Uatterkoms soll darauf hingewiesen werden, dafi ähnliche Vor- 
g&nge, die znr Bildung Ton wirksamen Umwandlangsprodnkten von 
EiweißkOrpem fahren werden, sich anch bei anderen parasitflren 
Pflanzenkrankheiten analog dem Untterkom absinelen können. Es 
sei hier nur anf die mannigfachen Rost- und Brandpilze hinge- 
wiesen, deren Bearbeitung erst sehr geringe Ergebnisse gezeitigt hat. 
^e sind zu gering, so dafi sich ihre Wiedergabe nicht lohnt. Ebenso 
sei auf die wohl anch durch Hikrooi^nismen bedingte Zersetzung 
des Mals Tflrwiesen. Nach Gennfi von derartigem Hais treten sehr 
chronisch verlaufende Vergiftungserscheinungen auf, die man als 
HKidismus bezeichnet Eüne Bearbeitung dieser Pflanzenkrankheiten 
nach modernen Methoden dürfte sich sehr lohnen. 



XI. Die therapeutische Anwendung von durch Einwirkung 
von Mikroorganismen auf EfweiBkSrper entstehenden Aminen. 

Die therapeutische Anwendung TOn durch Mikroorganismen ge- 
bildeten Cmwandlangsprodukten der Eiweißkßrper bzw. deren Bau- 
steinen ist bedingt durch das im vorhergebenden Abschnitt besprochene 
Vorbandensön derselben im Mutterkorn und dessen offizineilen Prä- 
paraten. Wie aus den auf S. 141 angeführten Stellen der Arbeit von 
Bucbheim hervorgeht, bat man schon früher an die therapeqtische 
Anwendung von „Fäahüsprodakten" an Stelle von Vntterkomprä- 
paraten gedacht. Die Ergebnisse der neueren Ferschnng haben die 
AnsfUhmng des Buchheimschen Programms gebracht. 

Wir haben z. Z. folgende Präparate dieser Art xn besprechen: 



DiqitizedhyGoO^Ie 



148 Enter HMptteil. 

1. das ihO^phenylimin (Tyrandn); 

andere BezeichDongen für die gleiche Sabsttmz sisd: 
Tyramine (Tabletten von p-Oxyphe&yUthylamin), 
Systogen, 
XTteramin ; 
3. das ^-Imidazolyläthylamin (Histamin); 

andere Bezeichnungen fflr die gleiche Substanz sind: 
Imido „Roche"; 
3. Eombinationsprftparate: 

Tenosin (Tyraniia + Histamin, Farbenfabriken vorm. Friedr. 

Bayer 4 Co., Elberfeld), 
E Vn (Tyramin + HistamiD + PheoyläÜiylainin + Isoamyl 
amin, Hoffmann- La Roche & Co. bzw. Chemische Werke, 
Orenzach Ä.-G.). 
Die physiol(^schen Eigensdiafteu der reinen Anine »nd im 
Abschnitt VIU bereits besprochen, so daß hier nnr noch aof ihre 
therapentische Anwendung einzugehen ist. 

p-Oxyphenyl&thylamiE. 
Heimann 538) wandte das p-Oxypbenylftthylamin in aoe Fällen 
in der Nachgebortsperiode an und glanbt in ihm einen vollen Ersatz 
fOr das Seeale comntnm zn haben. Es mußten bis zu 6 mg gegeben 
werden, am eine gute Wirkung zu erzielen. 

|9-ImidazolyUtbyIamin. 
Ais erster wandte Kehrer 630) das ^-ImidazolylfitJiylamin an. 
Er sah nach Injektionen desselben in zwei Fällen hochgradige Zyanose 
infolge TorQbergehender AtemstiUstandskrämpfe und Bewußtlosigkeit 
auftreten and warnt vor seiner Anwendung. Jaeger&40) hat bei 
seinen Versnchen nie so schwere StSmngen beobachtet. Er meint, 



&t8) K HstaiaBif ChemiKh-phydolDguebe nsd klütbch« Stodiwi Bb«r Sjito- 
gm, eia iTBtbatiMSM SeMl^-Enktiprtpanit HDaehn» med. Wocbnuehr. 19U; Nr. 3&. 

SM} B. Kekrvr, Die nurtoriielMD Fosktioiwii dt* Utenu nad ibr« Bmüi- 
flDMnng durch Webenmitt«!. Hflnchiier med. Wocbaucbr. ItlS, Nr. 88. 

M9> F. Jaegcr, Eid neuer, ffir di« Praxis branchlMrer SecalMrmti (Tenonu). 
Mflnehner nMd. Wo^ntchr. IHS, Nr. 81. 
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daß das tod Kehrer beautate Präparat vielleicht nicht ganz ein- 
wandfrei war. Das EigebniB seiner Yersache war, dafi das Histamin 
imstande ist, die Wehen zu verstärken und die Gebart za beschlen- 
n^n. Es sind aber immerhin ziemlich hohe Dosen erforderlich nnd 
diese fahren Nebenerscheinungen (Bötnog des Kopfes, Eiythem, Herz- 
klopfen, Erbrechen) herbei, die eine Anwendung des Mittels in Form 
von Ii^ektionen nidit zweckmäßig erscheinen lassen. Gabe per os 
ergab, daß hier das Mittel bezüglich der Kftckbildnng der Gebär- 
mutter ebenso gut wirkt and dafi die Nebenwirknngen nicht anftraten. 
Weitere Beobachtni^n rfihren von Barchan S41) her. Er .machte 
die Erfahrung, dafi bei kleinhandtellergrofiem Muttermunde im Hehr- 
gebärenden und auch bei Erstgebärenden eine subkutane Ii^ektion 
von 4 mg Histamin meist genügte, um recht gute Wirkung zu erzielen. 
In der Nacfagebarteperiode traten nie Schwierigkeiten ein. Bei zwei- 
bis fanfmarfcstfickgroßem Muttermunde mußten 8 mg des Amins ge- 
geben werden. Bei zwölf Franen, bei denen das Mittel angewandt 
wurde, traten keinerlei Nebenwirknngen auf. Barchan meint, daß 
die Ursache der von Kehrer und Jaeger beobachteten Erscheinungen 
in den von diesen Autoren verwendeten Präparaten läge. 

Kombi nationsprftparate. 
Wenn man anch die mit einem Amin gemachten Erfahrungen 
nicht als ganz ungenflgend bezeichnen kann, so lag, da auch im 
Hntterfcom mehrere Amine vorkommen, der Gedanke nahe, die wirk- 
samsten Substanzen des Hnttericoms zu kombinieren, nm so der 
komplexen Wirkung möglichst nahe zu kommen. Hier kommen nnr 
das Tyramin nnd das Sstamin in Betracht, da die auderen Amine 
im Mutterkorn nur sehr schwache Wirkung zeigen. Theoretisch ist 
eine Kombination von Histamin und Tyramin recht gunstig, denn dem 
Histamin kommt vor allem die wehenerregende Wirkung zu. Die 
blutdrucksenkende WirkuDg des Histamins kann durch das blutdrnck- 
steigemde Tyramin kompensiert werden. Wir haben hier also die 



SAl) £. Barckan, Ober AnwendaBg von SecBooniin, Pitngltndol und ^-Imid- 
uolylStbylRmin wUireod der Oebnrt. InRng.-DiH. 3ea% 1914. 
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dem Seeale cornntam entsprechende Wirkung, ohne d&ß eine Gefahr 
des Ergotismus besteht, denn das diese herrormfende Agens fehlt 

Eine Kombination dieser Art (0,003 p-Oxyphenyl&thylamin nnd 
0,0003 — 0,0006 jMmidazolyl&tbylaniin) li^ in dem Tenosin vor. Die 
Angabe stammt von Jaeger543). Bei Anwendung in KO PSllen 
traten nur zvei Versager »nf, einmal bei Atonie. Die erste Wdie 
trat nach 2 — 5 Minnten auf, der Uterus wurde steinhart und wölbte 
sich bei schlaffen Banchdecken als eine deutlich sichtbare Kugel vor. 
Die erste Kontraktion dauerte gnt eine Minute. Nach etwa einer 
Viertelstunde traten richtige Wehenpausen ein, in denen der Uterus 
weich wnrde. Berührte man die schlaffe Gebärmutter mit der Hand, 
so wnrde sie sofort hart. Der Blntrerlnst war entsprechend dem 
gnten Kontraktionsznstand gering. Es traten nach Injektion des 
Tenosins keinerlei Nebenerscheinungen auf. 

Ähnliche gute Erfolge erzielte mit Tenosin auch KroszölS). 
Unter 50 Fällen beobachtete er sechs Versager. Leichte Neben- 
erscheinungen (Kopfweh nnd leichte BOtnng des Kopfes) wurden nur 
in zwei Fällen beobachtet. Aach Zimmermann SU) berichtet fiber 
gute Erfahmngen. Das Tenosin wnrde immer gut vertragen. Die 
Injektionsstellen blieben in allen Fällen reizlos, der Magen wurde bei 
innerer Anwendong nicht aogegriffra, die Verdauung nicht gestOrt. 
In wenigen Fällen wnrde Ober Kopfschmerzen geklagt Der Blut- 
druck wnrde nur in geringem Grade beeinflußt Zimmermann be- 
obachtete eine guinge Blatdrucksenkung, das Minimum war gewöhn- 
lich nach 30 — iO Minuten erreicht nud stieg der Blutdruck nach 
1 — 3 Stunden wieder bis zur alten Hohe an. Marino öl«) wandte 
das Tenosin in etwa 100 Fällen an. Nadi seiner Meinung ist es in 
der geburtshilflichen Praxis, ganz besonders bei Atonia uteri, ein 

542) F. iMftr, Ober s^ntbetiMh hergestellt« Wehenmittel. Dentsche mvd. 
Woclienschr. UIC, Nr. 7. S. auch FnBoote 540. 

64S) Eroaz, Über Erfahnrngen mit Tenoriii. Zentralbl- f. OyiiBkologie 
WIB, Nr. 48. 

544) B. ZiHBicnaaiiD, Über TeDosin (ein nene« Sekaleerutipripanit). HUach. 
med. Wo«hen*chr. 1»1>, Nr. 48. 

54ft) A. Harlio, Asione della Tenoaina in Oatetricia e Ginecologia. La Oi- 
necologia IVll, Nr. 11. 



DiqitizedhyGoO^Ie 



Die thenpenti««be Aawtmivig ron protAinogenen AmioeD. ]SX 

' wertvolles Mittel, das anderen Sekalepräparaten iu bezug anr Inten- 
rit&t BDd BABdilnit der Wiricnng ftberlegea ist. 

Ein dem Tenoea analoges Fri^tarat stellt das Kombinations- 
pr^arat £VII dar. Es enthält außer Histamin and Tyramin noch 
Ptienyl^thylamin und Isoamylamin. Hier liegen Beobachtungen von 
KübsameD 546) vor. Die Ergebnisse werden von ßUbsamen dahin 
zusammengefaßt, daß EVII eine wehenerregende Wirkung besitzt, 
die imstande ist, die PitnitrinwirkuDg za ersetzen. Der Vorzog von 
E VII vor dem Pituitrin besteht darin, daß es nicht erst nach 4 — 6 
Uinnten wie dieses, sondern schon nach 1 — 2 Minuten bei intra- 
muskulärer Injektion zu wirken beginnt. Durch Kombination mit 
Sekakomin kann in der Nachgebnrtsperiode das Optimum einer Üterns- 
wirknng hervorgerufen werden. Die Ftemswirkung von E Vn wnrde 
von Rflbsamen mittels der von ihm angegebenen Methode graphisch 
registriert. 

Die Kurven 5 und 6 geben derartige Untersuchungen wieder. 
Kurve 5 zeigt die Wirkung von E VH in der Nachgeburtsperiode. 
Der Versuch begann 6 Stunden nach der Geburt 'des Kindes, die 
Plazenta war ausgestoßen. Kurve 6 veranschaulicht seine Wirkung in 
der AustreiboDgsperiode. Der Versuch wurde an einer Erstgebären- 
den mit Kopf Beckenmitte und qnerstehender Pfeiluaht angestellt. 
Die Wehen waren schwach mit unregelmäßigen Pansen. 35 Minuten 
nach der Injektion stand der Kopf auf dem Beckenboden. Die kind- 
lichen HerzUllue .waren got. 

Am ttberiebenden menschlichen üteros konnte Guggenbeini547) 
fttr das Präparat E VII eine tonoBSteigemde Wirkung feststellen. 



5M) W> KDbsameD, Klinisch-eiperiiueatelle DotwciicIiiiiigeD über die Wirk- 
umkeit lynthetischer Wehenmittel. MAneho. med. Wocbenscbr. ISIS, Nr. 40. Verh. 
i. dentecb. Ott. t. GjrDBkologie 1918. Zentrmlbl. f. d. ges. OTnltkologie und Ge- 
bnrtihilfe fovi« derui OreBsgebiete 1, 7TS (1913). 

U7) H. tiig^Bhelm, Wirkung d«8 Beta-ImiduoljlKthyUaiins (Imido 
„Koche") am menschlichen Uterus. Therapentische Monatshefte S8, 1T4 (1914). 



DiqitizedhyGoO^Ie 



XII. SchluBbetrachtungen. Beziehungen zwischen den durch 
Einwirkung von Mittroorganismen auf EiweiBkSrper entstehen- 
den sekundären Umwandiungsprodukten und Produkten des 
pflanzlichen und tierischen Organismus sowie den Reaktionen, 
die zu ihrer Bildung führen. 

Es ist ans den vorhergehenden Abschnitten zn erkennen, daß 
durch Dekarboxyliernng der Aminosäareo Stoffe (proteinogene Amine) 
entstehen, die sehr aasgesprochene physiologische Wirkungen besitzen. 
Vom .chemischen Standpunkt aus betrachtet stellt die Dekarbozylie> 
rang eine äußerst einfache chemische Reaktion ,dar, darch welche 
ans physiologisch anwirksamen Aminosäaren diese wirksamen Amine 
gebildet werden. Im Organismus der höheren Lebewesen wii-d 
auch diese Reaktion eintreten, ja er wird eine derartig einfache Re- 
aktion wohl nicht UDgenutzt lassen. Es sind in der letzten Zeit 
Beobachtungen gemacht worden, welche die Annahme nicht nnwahr- 
scheinlich machen, daß die lebenswichtigen Drüsen mit sogenannter 
innerer Seloetion Amine oder Stoffe mit Amincharakter produzieren. 

Guggenheim 518) führt ein Beispiel an, dem eine gewisse 
Wahrtjcheinb'chkeit nicht abzu^tprechen ist. Das einzige in seiner 
chemischen Konstitution röllig erkannte Hormon ist das Adrenalin 
(Suprarenin). Es ist ein Brenzkatechinderivat, ein 3,4-Dioxyphenyl- 
«•methylaminäthanol 

0H,'^NCH(0H) • CH, . NH(CH8) 

Han kaoD es nach Qaggenheim als eia proteinogenes Amin der 
allerdings noch unbekannten 3,4'Diozyphenyl-a-methylaniino-^-oxj'- 
propionsänre 



oh/ 



|CH(OH) . CH(NH • CH,)COOH 



6tö) H. Oi^^Dkelm, b. PuBnote S 
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aoffassen. Für diese MOg^lichkeit spricht, daß es Oaggenheim MO) 
geloDgeo ist, aus den Frachtsctuüen and Keimlingen tou Vida faba 
. eine neue Aminosftnre zu isolieren, die Dioxyphenylalanin 

OH('^^|CH. . CH(NHi) . COOK 

fy-J. I (3,4-Dioxyplienyl-a-aminopropion8äure) 

ist Wir können ans aber ancb die Bildung des Adrenalins ans 
IV^sio o<l^r Phenylalanin vorstellen. Die Umwandlang der Seiten- 
kette könnte aaf folgende Weise eintreten: Durch Dekarboxyliernng 
entstände das Amin, am ^-Koblenstofratom tritt Oxydation ein, die 
Aminogmppe vnrd durch eine Methylgruppe snbstituiert. Gleichzeitig 
mtkßten dann in 3,4-Stellttng des Benzolhems noch Hydroxylgmppeu 
eintreten: 



/\ NH. 



COOH — CO, -^ \/CHi . CH»(NH,) + O 



X >CH(OH)-CH.(NH.) — l JqH(OH). CHi(NH.CHj) 
^ + CHb(OH) - HiO ^^ 

Allerdings konnten Ewins und Laidlaw550) eine Bildung 
von Adrenalin aas Tyrosin noch ans p-Oxyphenyläthylamin oder 
ans Dioxyphenylalanin darch Digestion mit Nebennierenbrei nidit 
feststellen. 

Hier in diesem Zusammenhang ist anch noch auf die bereits an 
anderer Stelle (8. 118/120) angeführten üntersuchangen von Dale 
und Laidlaw u. a. über das Vasodilatin zu verweisen. 

Die Isolierang des ^-Imidazolyl&thylamins ans Darmschleimhant 
(s. S. 119) läßt daran denken, daß im Hormonal von ZnelzerÖöl) 
die Wirkung des Imidazolyläthylamins zum Ausdruck kommt. Aron- 

&M) H. ttagveakrin, Dioxjrphenylalmnio , eine nmiB ADwoainre aoB Vida 
Um. Zt. pliTnoL Cbem. 88, S76^ (ISl^. 

U») k. 4. Ewlns nnd P. P. LaMlaw, i. Fnfisot« S40. 

&S1) 0. Zsriier, Ober Kollapiwirbiiig dM HomotialB. Dentwbe med. 
WocheoMhr. 1912, Nr. 36. 
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8011 5öS) sehreibt die Giftvii^img normaler OrgäD- und Uaskelextrakte 
ebenfalls einer imidaxolylUbyUminähnlichen Base zn. 

Die Hjiraphyse enthält nach denUntersucban^a von FfibnerM-t) 
and Gnggenheim&M) ebenfalls Stoffe von Amincharakter. Die von 
Fflhner isolierten EOrper reg;en den Uterus zur verstärkten Kon- 
traktion an, sie wirken also den proteinc^oen Aminen TyraiuiB und 
Histamin sehr ähnlich. Diese Übereinstimmnng in der physiologischen 
Wirkung steht in gutem Einklang mit dem vennitteten Amincharakter 
der wirksamen HypophjrseDbestandteile. 

Gegen die Annahme, daß die Produkte der inneren Sekretion 
den proteinogenen Aminen nahestehen, ist die große Wirkung und 
die Toxizität der Amine angeführt worden. Der Organismus würde 
dann bei der fortwährenden Produktion dieser Stoffe von denselben 
überschwemmt werden. Es ist einmal darauf hinzuweisen, daß die 
Produkte der Drttsen mit innerer Sekretion selbst hoebvirksame Stoffe 
darstellen, und dann ist auf die Leber hinzuweisen, die, wie auf 
S. 107 angeführt wurde, dem Ot^anismus diese Amine durch Über- 
führung in indifferente Körper abwehren kann. 

Auch sonst sind im Tierkörper Amine nachgewiesen worden. 
So hat HeDze5^S) festgestellt, daß das Gift, welches die Kephalo- 



SfiS) Aronsou, Ober di« GiftwirkoDg nomwler Organ- nud Hatkdextnkte, 
Berl. klin. Wocheuschr. 19IS, Nr. fi. 

US) n. Flhner, Phwnukologische Uoteraac hangen Aber die «irksunen Be- 
standteile der Hypophyse. Za. f. d. geumte exper. Hedirin 1, 397/448 (1018). — 
Den., Die H;popbjM nnd ihre wtrknnien B*tt«ndt«ile (togletch eine Enridernog). 
Berl. klin. Wochenicbr. 19U, Nr. fi. — Den., PbunitkologiKbe üotenacbangen 
über die Wirkang de« Hjpopbysini. Biocbem. Zs. 7«, 332/247 {1916). 

SU) H. KaggenkeliD) Beitrag inr Kenntnis der \7irknug von Eypophj'Mu- 
eitrakteo (Pitaglandol). Med. Klin. 1918, Vi. 19. — Ders., Beitrag inr EeaDtni* 
dee wirkeamen Prinnfit der Hypophjrw. Biooben. Za. tt, 189 (1914). — DBF. 
Kl. 12p, Nr.28S00a. Hoffioann-La Roche ft Co., Orenzwib, Terbhren rar 
TreaQDtig der pharmakologisch wirksamen Beetandteile der Hypoph]!«. ^ DBP. 
El. aOfa, Nr. 184148. Eottmann-La Roche & Co., Grvuaoh, Vprfabren nr 
Isolierung der gesamten wirksamen Bestandteile der Hypophyse in wasseiiOslicber, 
doiierbarer, lor Injektion geeigneter Form. 

5K) U. HeaaSf p-027pbeBj>liÜiylsmin, das SpeichddittMngiK der Kcphal«- 
poden. Za. physiol. Chem. 87, 61/58 (1918). 
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poden rar LShmaiig der ihaen als Nahning dieaendui Tiere benotoeD, 
p*OzypfaenyUlthylMniD wt. 

■Bei der Änfftthniiig der physiologisclieQ Eigeaschaftea der pro- 
teinogeneD Amine (Äbscimitt YUI) ist bereits auf die Bedeutung der- 
selben fflr das Stadinm der Ana|di;laxie hingewiesen worden. Die 
dort mit^teilten Üatersncfanngsei^bnisse lassen erkennen, daß noch 
vieles der AafkläniDg bedarf. Hier soll noch eine Beobachtung von 
ÄronsoD556) erwähnt werden, nach der Komplement bei der Mn- 
Wirkung anf geeignete Dosen von Histidin aus ihm dorch Abspaltang 
des Karboxyls Imidazoljlätbylamin bilden kann. 

Die DekarboxylieroDg tritt in großem Maßstäbe bei gewissen 
Anomalien des Eiweißstoffwechsels ein, bei der Zystinnrie nnd Di- 
aminorie. In beiden F&llen werden dnrch Eohlendioxydabgpaltnng 
aus den Diaminosänren Diamine gebildet nnd als solche aasge- 
schieden 567). 

Anch bei der E^tstebang des Taurins muß der Oxydation eine 
Dekarboxyliemng rorausgeben: 

GHi'SH CHfSH GHi-SOiH 

I I I 

CH-NH» -^ CHs-NHi -^ CHi ■ NH« 

COOH 

ZyiteiD Aminomerkaptan Tanria 

Wir sehen ans diesen wenigen Beispielen, daß im tierischen 
Oif^nismns die Dekarbozyliening eine große Rolle spielt. 

Wie wir gesehen haben, bilden die pflanzlichen Kleinlebewesen 
sehr häufig ans Aminosäuren Amine. Aber auch in der höheren 
Pflanze treten Amine aaf: Ans Merkorialisarten nnd der Ealamus- 
wnrzel hat mau Methylamin, ans Tabak Isoamylamin, ans Datara 
Putreszin isoliert. Welche Bedeutang ihnen im Pflanzenreich zu- 
kommt, ist noch nicht festgestellt. Außerdem hat man in der Pflanze 



&H) H. AroHBOD, Weitere Unterenchnngen fiber ADapbylatoiio nnd Bak- 
terieegifte. Berl. klin. Wocheoichr. 1912, Nr. 14. 

&&7) S. hier die überaiefat von C. Moalwrft AnomalieD dee Eiweitabbtnes 
in Oppenheimers Haadbach dar Bioobemie i, II. Teil. Piacher, Jena 1910. 



DiqitizedhyGoO^Ie 



Terschiedentlich Derivate der Amine auf ^fanden, die za den Alka- 
loideo gerechnet werden. Ans GerstenteimeD isolierte man das 
Hordeoin 



N< 



CD. 
CH, 



ein p-0i;yphei]y1-diinetbyläthylatmn, and ans ffyoseyamw niger das 
Tetrametiiylpntreszin 



CHi ■ CH> ■ CHi • CHi 



N< 



CH. 
CH. 



N< 



CH. 
CH. 



Diese KCrper sind offenbar dorch zwei Umwandlungen aas den be- 
tieffendeD Aminosänren entstanden, das Hordenin ans Tyrosin und 
das Tetramethylpntreszin ans Ornithin dnrch Dekarbozyliernng ond 
naclifolgende UethyUernng. Ancb diese BeaktionskombinatioD haben 
wir als eine dnrch Mikroorganismen bewirkte bereits angetroffen. 
Ans tanlem Pferdefleisch konnte das 7-Bntyrobetain gewonnen werden 
(8. S. 48), das als ein methyliertes Spaltprodnkt der Olntaminsfinre 
angesprochen werden konnte: 



COOH 

I 
OB-NH, 

CH. 

i 

CH, 

I 

COOH 

Olntamiii- 



CH.,I<H. 

I 

CHi 

CH, 

COOH 



/CH, 
CH, • Nt;Oa 



I 

CH, 
I 
CH. 



CH, 
OH 



/OH, 

CH,-Nt;CH, 



I 

CH, 



CH, 




t-Trimethj;!- 
biit;rob.uin 



Es lassen sich noch viele enge Beziehungen zwischen An- 
gehörigen der Alkaloidreihe nnd proteinogenen Aminen feststellen. 
Es soll hier nur ein Beispiel schematisch angeführt werden: 
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1»7 


CH, 
CH.'fcH, 
OH, CH-COOH 

NH, NH, 


-[ 


CH, 

CH, CH, 
CC-Ab- — 1 1 
spsltnng CH. CH. 

NH, NH, 


— » NHa-Abspaltnne: 
nnd Bjngsrhlnß 


• L;«. 




X.d.T.riii 
CH, 
H,0 CH, 
~^ V,0 CH, 

Piiwridin 




Das so entstandene Piperidin st«ht nnn einerseits in Beöehnngen zum 




H, 


CH. 






H, 


Os^^AJH • CH, • CH, * CH, 
NH 

EoBÜa 

a-,n-Pn>p;l-piperidin 


• 


nnd dessen DeriTäten, 


dem 








CH, 






H, 


c/\0H, 






H, 


clJcH.CH(OH).0H,. 
Hydroxyfeonün 


CH. 


nnd dem • 
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CB, 

H,o/\cH, • 

H, cl^/OH . OH, . CH, . OH, 
N 
I 

OH, 
Uetbylkoniin 
Zum anderen kann das vom LTSin sich ableitende Pipeiidin 
OH, OH 

h,C|^%;h, hc/\ch 

I dnrch Oxydation in 

h,c'\/Ch, hoI^^'oh 

NH N 



in Pyridin ttbergelien. 




Dieses steht in Beziehang 


zum 


OH 


CH 


HO/\0^00 H,o/V.OOOH 
HC-i5^ioH , dem H,C\/'oH, 


CH, 

dem Methylbetain 
der NikotinsJnre 


CH, 

Anktidia, 

der N-Methyl- 

(«trahydronikotinsäure 


CH 

ao^V-coo-oH, 

und dem 

ao^^H, 


ArekoUn, dem NMethyltetrahydro- 


N 




nikotinsinremelhylester. 
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NH 
H,C^NCH-C00H 

HiC— ■ CH, 
kann der I^irolidinken) stammen, der mit dem Pyridinkern kombiniert 
sich in dem Nikotin 

CH N . CHs 



-Ctt'' ^ 



vorfindet. W^en weiterer Beispiele maß anf die ausgezeichneten 
Sonographien tod Winterstein und TrierööS) und Trier5ö9) 
verwiesen werden. 

Als mögliches Abbauprodokt des Serius durch Mikrooi^anismen 
wurde der Aminoäthylalkohol, das Eolamin erwähnt. Seine Bildung 
— er wurde von Trier 560) als Baustein pflanzlicher Lesüthioe er- 
kannt — kann man sich nach Trier 561) folgendermaßen denken. 
Die Pflanzen vermin Kohlensäure zu Formatdehyd zu reduzieren. 
Der Formaldehyd, die „Uuttersabstanz der Kohlenhydrate", kann zu 
CrlykohUdebyd kondensiert werden. Der Glykolaldehyd kann nun eine 
Cannizzarosdie Keaküon durchmachen, er wird in Glykot bzw. die 
Ölykolsänre umgewandelt. Durch Einwirkung von Ammoniak auf das 
tilykol bzw. die Glykolsäure wird Aminoäthylalkohol bezw. Amino- 
essigsänre gebildet. Gegen diese Autfassung spricht der Umstand, 
daß bei der Reaktion zwischen Glykol und Ammoniak bloß die Mono- 
aminoverbindnag und nicht' Äthylendiamin gebildet werden soll. 
Trier glaubt jedoch diese Yorstelluqgsschwierigkeit durch den Einfluß 
und die Rolle der Phosphorsäure bei der Synthese in der Pflanze 
überwinden zu können. 



668) B. WlntentelD aaA Q. Trier, Die Alkaloide. Eine Monographie der 
natürlichen Bbmu. Boratrugeri Berlin 1910. 

559) 6. Trier, über einfache Pflanzenbasen nnd ihre Beziehnngen inm Anf- 
ban d«r EiweilstoSe nnd Leiithine. Bomtrseger, Berlin 19)2. 

SmU ft. Tri«-, AninatliyUttobel, ein Produkt der Hydrolyse dea „Ledthins" 
(Phosphatids) der BohnensamBn. Zs. phyaiol. Chem. 78, 988/888 (1911). 

S«l) (t. Trier, b. FnBnote 65». 
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Haben wir bisher die Dekarboxylierung toh AiniBosänren, als 
al]g;eiiieine chemische ReaktioD des tierischen nod pflanzlichen Or- 
ganismns verfolgt, so soU non noch knrz auf den oxydatiren Äbban 
hingewiesen werden. Die Untersachnngen von Embden562) über 
die AzetonbOdnng in der dnrchbtnteten Leber tH^hten uns die ersten 
Änfechlttsse Qber den oxydativeo Äbban der Aminofettsänren im tieri- 
scheo Oi^nismus. Sie ei^ben,' daß sie nuter Desaminiemng in die 
um ein Kohlenstoffatom ärmeren Fettsäuren fibergehen. Diese Tat> 
Sache steht z. B. in Analogie zum Abban des Leazins bei der Fäul- 
nis, das hierbei in die Isovaleriansäure fibergeht. 

In diesem Zusammenhat^ sollen die Untersuchnngen von Nen- 
berg563) erwähnt werden, die sich mit der „Karbozylase" , einem 
Ferment, welches nicht nar in Mikroorganismen (Hefe), sondern auch 
in haheren Pflanzen und in tierischen Geweben vorkommt, beschäf- 
tigen. Sie kann Kohlendioxyd ans Ketonsänren und ancb ans Oxy- 
säuren abspalten. 

Diese Untersncbangen stehen wieder im Zusammenhang mit der 
alkoholischen Gärung der Aminosäuren und der Überftthmng der 
Amine in Alkohol. 

Wir sehen schon zur Genüge ans diesen wenigen Beispielen, 
daÖ die biochemische Forschang, sei es auf dem Gebiete des inter- 
mediären Stoffwechsels, seien es Probleme der inneren Sekretion, der 
Pathologie, der Serologie oder der B^iterioti^e, s^r wohl weitere 
Anfklärnng und Anregung ans den untersachnngen Über die Ein- 
wirkung der Hikroorganismen anf ElweifikOrper bzw. deren Bausteinen, 
den Aminosäuren, empfangen kann. Grundbedingung bleibt je- 
doch — wie schon so oft betont — , daß diese Untersuchnngen 
noch weit mehr wie bisher nicht nur mit „reinen" Eiweiß- 
stoffen oder noch besser mit chemisch wohl charakteri- 
sierten Spaltprodukten derselben, Polypeptiden oder Amino- 
säuren, sondern anch mit Reinkulturen an Stelle der bisher 
fiblichsten Bakteriengemische angestellt werden. 

6«e) 0. EhUm and Hitu-böter, Arbsitn in HofneisUn Bntr. 
fitt) 9. btN' di« ZasuiineDhMnii^ C NralMrirt Oit Oiningavoiflag« and 
der Zuckornmuti der Zelle. Fiicber, Jena 1913. 
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B. Zweiter Hauptteil. 
Uethodii. 

In diesem Haaptteil vird die Methodik der Untersnchang Aber 
die Eänwiifaii^ der Mikroorganismeii auf die E^weifikOrper bzw. die 
Aminosäuren angefülirt. 

Um den Umfang dieser Monographie nicht allzu groß werden 
zu lassen, sind hier nicht alle in der Literatur angegebenen Ver- 
fahren viedei^^^ben. Es sind aar die allerwichtigsten Methoden 
angegeben. Besonderer Wert wurde auf die physiologisch wirksamen 
Umwandlnngsprodukte, die proteinogenen Amine, gelegt. Ebenso ist 
die Wiedergabe der Technik der Isolierung dieser Umwandlnngs- 
produkte ans dem Mutterkorn möglichst vollst&ndig dnrchgef&hrt 
worden. 



I. Allgemeinere Verfahren zur Isolierung von Umwandiungs- 
produkten aus FäuinisflUssigkeiten. 

I. Die alteren Verfahren von Brieger und von Gautier. 

Verfahren zur Isolierung von Fäulnisbasen nach Brieger564). 
Die Fänlnismassen werden bei schwach salzsaurer Iteaktion zum 
dicken Sirup eingedampft Durch Behandlung mit absolutem Alkohol 
werden dem Sirup die salzsauren „PtomaJne" entzogen, da die an ? 
sich in absolutem Alkohol nnlSslichen Chloride der Basen in Ge- 
mischen in absolutem Alkohol loslich sind. Der alkoholische Extrakt 
wird znr Trockene gebracht. Durcii wiederholte Behandlang des 

Ul> l. Biieg«r, I 

Kanlti, Dl« B 
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BOckstandes mit absolntem Alkohol kann man solche Basen, deren 
Chloride schwer löslich in Alkohol siod, zur Abscheidnng bringen. 
Tor allem gelingt dies ftlr das Nearidin, es wird nach Absdieidoi^ 
in Wasser gelöst und dnrch Überftthrnng in das Pitrat gerein^. 

Die auf obige Weise vom Nenridin befreite alkoholische Lftsnng 
wird mit alkoholischer Snblimatlösong gefällt and 24 Standen stehen 
gelassen. Nach dieser Zeit wird der Qnecksilbemiederschlag ab- 
gesaugt, mit alkoholischer SnbliniaÜösaDg gewaschen and getrocknet 
Der trockeae Niederschlag wird mit viel Wasser gekocht and vom 
Unlöslichen abfUtriert. Darch dieses Terfahren wird eine Trennong 
etwa in den Alkohol ttbei^:egangener Biweißkörper and der Basen 
erreicht, denn die QaecksilberdoppelverbiDdoi^a der Basen sind im 
Gegensatz za den Qaecksilberchloridverbiodangen der EHweißkörper 
in Wasser löslich. Selbst in heißem Wasser sehr schwer löslich ist 
das QaecksUberdoppelsalz des Cholins, man benatzt diese Eigen* 
Schaft des Cholins zn seiaer Trennung von den Qbrigen Basen, in- 
dem beim Erkalten des die Quecksilberverbindongen der Basen ent- 
haltenden wässerigen Filtrates das Cholinquecksilberchlorid Tollst&ndig 
aoskristaUisiert, während die übrigen Basen in Lösung bleiben. 

Die Mutterlauge wird abfiltriert, das Quecksilber durch Fällnng 
mit Schwefelwasserstoff entfernt. Die resultierende Lösung der 
Chloride wird eingedampft und der Backstand mit 96proz. Alkohol 
ausgezogen. Darch dieses Terfahren wird das Tetramethylen- 
diaminchlorid zur Abscbeidui^ gebracht. Durch längeres Stehen- 
lassen des alkoholischen Auszuges werden auch noch etwaige Beste 
Ton Tetramethylendiamin zar Abscheidnng gebracht. 

Das Filtrat Ton dem Tetramethylendiamin enthält außer anderen 
Basen Tor allem reichliche Mengen von Fentamethylendiamin- 
Chlorid, welche durch Fällung mit Flatinchlorid in alkoholischer 
Lösung isoliert werden. Da auch noch einige andere Basen mit 
PlatinidiloTid Fällungen geben, die allerdings leichter löslich sind, so 
mnfi das Platinat des Fentamethylendiamlns durch Umkristallisieren 
TOn diesen gereinigt werden. Zuerst scheidet sich das Kadaverin- 
platinat ans, beim Einengen scheidet sich dann ein Gemenge des 
Eadarerinplatinats and des Platinats des Saprins ab. Schließlich 
Überwiegt des Saprinplatinat Durch wiederholtes Umkristallisieren 
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ans heißem Wasser and Aassachea der dentlich nnterscheidbarea 
Kristallformell — die Kristalle des Eadaverinplatinates fallen dnrcli 
ihre Kristallform imd ihren GMaoz gegenttber den Tiel matter schim- 
mernden Kristalloiden des Saprinplatinates anf — kann man ana- 
lysenreine Kristalle erhalten. 

Beim weiteren Einengen der nach Entfernung des Saprins übrig- 
bleibenden Hatinlangen anf dem Wasserbade and Stehenlassen der- 
selben im Exsikkator fallen kleine Nädelchen von Hydaleinplatinat 
ains. E» ist sehr schwer in analysenreiner Form zo erhalten. Nor 
wiederholtes Umlcsen in sehr wenig lauwarmem Wasser fahrt zu 
reinen Präparaten, wobei reichliche Verloste nicht zn vermeiden sind. 

Das vom Qnecksilber befreite Filtrat der QnecksllberfSlInng 
enthält noch basische Substanzen, dieselben sind je nach Art des 
Fäulnismaterials verschieden. 

Bei Fleischfäulnis kann Methjlguanidin isoliert werden. 

Wurden zur Fäulnis Fische angewandt, so kann ans dem gleichen 
Filtrat Methylamin, Bimethylamin, Trimethylamin und Di* 
äthylamin isoliert werden. Am besten macht man das Filtrat mit 
Matronlaage alkalisch, destilliert die Basen ab und ßlngt sie in vor- 
gelegter Salzsäure anf. Das Destillat wird eingedampft und der 
Btlckstand zur Entfemong der Ammonsalze mit absolutem Alkohol 
aufgenommen. 

Eim Treniiang der obengenannten vier Basen wurde von 
Brieger bzw. von Bocklisch nicht ang^^ben. 

Verfahren zur Isolierung der Fäulnisbasen nach G-autier56&). 
Die gefanlten Gewebsmassen werden in Breiform mit Wasser 
aasgekocht und aus den durch gelindes Erhitzen zum Sieden von 
Ammoniak befreiten Eitraktftttssigkeiten nach dem Filtrieren ver- 
handelte iäweißkOrper mit Bleiazetat ausgefällt. Aus dem Filtrat der 
Bleifällang wird der BleittberschuB mit Oxalsäure entfernt. Zur Ver- 
jagung der fittchtigen Fettsäuren wird das schwach saure Filtrat vom 
Bteiozalatniederschlag durch Destillation eingeengt, wobei, solange 



U6) GaaresU-Knaz-KraBse, EmfBlmuig in du Stnäinin der Atkftloide. 
Berlin 1896, 8. 661. — A. Outlw, Trut£ de dum. biolog. p. 26S (189S). 
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das Destillat aoch oaidi diesen riecht, von Zeit zn Zeit weitere, aber 
8t«ts nnr geringe Mengen von Oxalsäure hiozogefttgt werden. Von 
dem größten Teil der hinzng^ebenen Oxalsäure wird der Destil- 
lationsrQckstand dnrclt Versetzen mit verdilnnter Kalkmilch beh^t 
nud hierauf am besten im Takanm zum dicken Simp eingeengt. 
Diesem werden dann die Basenoxalate durch Behandlnng mit 98proz. 
Alkohol entzogen. Der nach dem Verdunsten des alkoholischea Ex- 
traktes hinterbleibende Rttckstand wird mit wenig Wasser anfge,- 
nommen and durch Zugabe eines der Flflssigkeitsmenge gleichen 
Gewichtes einer Mischnng ans 3 Teilen Kreide nnd I Teil palverigem 
Ealkhydrat in einen homogenen Brei verwandelt. Diesen erhitzt man 
hierauf so lange im Wasserbade bei 35^-40", bUb noch Ammoniak 
entweicht, wobei man zugleich in geeigneter "Weise für die Konden- 
sation etwa entweichender Basen Soi^ trägt Alle flfichtigen Basen 
werden hierauf der rtlckstlüidigen Hasse durch Auskochen mit 82proz. 
Alkohol entzogen. Etwa in LOsnng gegangener Kalk wird ans dem 
alkoholischen Extrakt durch vorsichtige Zngabe von Oxalsäure aus- 
gefällt. Jetzt wird mit Salzsäure neutralisiert und im Vakuum Ober 
Ätzkalk verdunstet. Der ß&ckstand best^t ans den Chlorhydraten 
der voriiandenen Basen. Die wässerige Lttsung der Chlorhydrate wird 
zur weiteren Trennung mit Quecksilberchlorid versetzt, nach 34- 
stttndigem Stehen filtriert und aus dem etwa entstandenen Nieder- 
schlag das Quecksilber durch Schwefelwasserstoff entfernt. Die 
Losung der mit Queckralberchlorid fällbaren Chloride wird etwas ein- 
geengt und zunächst mit Eupferazetat in der Kälte gefällt. Nach 
Filtration wird unter Erwärmen nochmids mit Eupferazetat gefällt, 
wobei die Fnrinbasen abgetrennt werden. Jetzt wird nochmals 
filtriert, im Filtrat durch Schwefelwasserstoff das Eupfer entfernt 
und man bat nun die mit Sublimat fällbaren eigentlichen Fäulnis- 
basen als Chloride vor sich. 

Aus dem Filtrat der Sublimatfällung wird das Quecksilber durch 
Schwefelwasserstoff entfernt, hierauf nimmt man die erhaltene Losung 
der Chloride nut absolutem Alkohol auf, am anorganische Salze, die 
ungelöst bleiben, abzusondern. Das alkoholische Filtrat von diesen 
wird eingedampft und mit Magnesiummilch destilliert, wobei die nicht 
nächtigen Basen im Destülationsrtlckstaad bleiben und demselben 
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dnrch Chloroform oder Äther entzc^n Verden. Die DestillatioQ kann 
aber auch unterbleiben and statt dessen gleich mit Platinchlorid ge- 
fällt werden. Die Basen können dann vermöge der rerschiedenea 
LOslichkeit ihrer Platioate abgeschieden werden. 

Der nach der Alkoholbehandlting zurückbleibende Kalkrfickstand 
kann noch einige feste Basen enttialten. Za ihrer Oewinuong säaert 
man denselben mit Oxals&ore schwach an and extrahiert ihn mit 
siedendem Wasser. Der wässert Anszog wird nach dem Nentnüi- 
sieren mit einigen Tropfen Kalkwasser filtriert und eingedampft. Der 
Verdampfnngsrückstand enthält die in Alkohol schwer löslichen Basen. 

2. Die neueren Verfahren von Ackermann-Kutecher sowie von 
Abderlialden und IHtarbeftern. 

Verfahren znr Isolierung von Fäninisbasen nach Ackermann 
and Eatscher566). 

Das Verfahrea stellt eine Kombination verschiedener Basen- 
gewinnnngsmethoden v;on Drechset, Brieger, Eatscher, Kossei 
and Stendel dar. Es lehnt sich eng au das von Kntscher znr 
TJntersachuDg des Fleiscbextrakt«s benatzte Verfahren an. 

Die gefanlt«n ßewebsteüe werden entweder dnrch ein weit/ 
maschiges Sieb gegossen tind hierdurch von den nicht in Lösong ge- 
gangenen Teilen getrennt. Die nicht in Lösang gegangenen Teile 
werden mit Wasser einiaal aufgekocht, der erhaltene wässerige Ex- 
trakt mit der HanptflUssigkeitsmenge vereinigt nnd das Ganze aaf 
etwa 36 1 eingeengt. Nan wird mit Phosphorsäore angesäuert and 
mit konzentrierter wässeriger Oerbsänrelösang geföllt, solange noch 
ein Niederschlag entsteht. Nach einiger Zeit wird von deni Nieder- 
schlag abfiltriert 

um das widrige Durchseihen und Einengen der Fäulnismassen 
za vermeiden, kann man auch das Fänlnisgentisch direkt mit Phos- 
phorsäore ansftaem nnd dann mit konzentrierter Tanninlosung aus- 
fällen. Den Niederschlag von Gewebsfetzen und gerbsaaren Eiweiß- 
verbindungen läßt man tagelang absitzen and giefit sdüießlich die 

666) D. Ackermuu nnd P. Mej, b. Fnflnote 81. — D. icbermuiii, b. Fnft- 
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darfiberstehende saure S^&ssigkeit ab. Diese engt man dann in einem 
großen Kessel ein. Znr Befreiung von dem ttberschüssigen Tannin 
versetzt man sie zunächst mit heißgesättigter, später mit kalter kon- 
zentrierter Barythydratlösong, bis der beim umrühren des Gemisches 
sich bildende Schanm einen roten Farbenton annimmt. Der Barynm- 
tannatniederschlag wird gleich ohne ein Absitzen abzuwarten anf 
einer Kosselschen Nntsche abgesai^ nnd dreimal gnt ansgewaschen. 
Das Filtrat nnd die Waschvässer werden vereinigt 'nnd mit Schwefel- 
säure bis znr deatUch sanren Reaktion versetzt Die aberschtissige 
Schwefelsäure wird durch Zugabe von Bleioxyd abgestumpft. Die 
Beste des Tannins sowie andere Yemnreinigangen werden durch das 
Bleiozyd ' gleichfalls entfernt. Durch Filtration wird der Barynm- 
snlfat- and der Bleinicderschlag entfernt. 

Nun kann ohne Gefahr einer Zersetzung oder O^^dation das 
Filtrat eingeengt werden. Man dampft bis aof etwa einen Liter ein, 
säuert hierauf mit 25 ccm konzentrierter Schwefelsäure an und gibt 
80 lange einer Lösung von nach Drechsel (Chem. Ber. 30, 1464 
[1887]) beigestellter Phosphorwolframsäare hinzu, bis keine Fällung 
mehr eintritt Nach 34 stundigem Stehen wird die Fällung abgesaugt 
mehrmals mit Sproz. Schwefelsäure gewaschen und dann der Nieder- 
schlag üi einem großen Gefäß mit warmem Wasser seht sorgfältig 
zu einem dünnen Brei angerührt. Der Phosphorwolframsänrenieder- 
schlag wird jetzt mit Barythydrat zerlegt. Hierbei ist za beachten, 
daß man wohl eine heißgesättigte Barytl^dratlOsnng ohne Gefahr 
einer Schäd^ng der Basen benutzen kann, daß man aber die Arbeit 
nicht nnterbrechen darf, da beim langen Verweilen der Basen in 
alkalischer Lösung doch eine Zersetzung d^^elben eintreten kann. 
Man hat so lange Barythydrat zuzugeben, bis mit kaltem Baryt- 
wasser keine Fällung, mit Schwefelsäure Fällung und mit Natrium- 
karbonat Fällong eintritt. Ist dieses erreicht, so wird der Nieder- 
schlag abgesaugt und mit heißem Wasser gewaschen. In das Filtrat 
wird sofort Kohlendioxyd eii^eleitet, bis der ganze überschüssige 
Baryt als Baryumkarbonat ausgefällt ist Das Baiyomkarbonat wird 
nun abfUtriert oud die Lösung der kohlensauren Basen eingedampft. 

Diese Lösung wird jetzt mit Salpetersäure bis znr schwachen 
Blaufärbung von Kongorotp^ier angesäuert. Hat man Pankreas 
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faulen lassen, so scheidet sich bei diesem Änsäaern ein noch nicht 
genauer nntersnchtes Ol ab, das man am besten durch Anss'chOtteln 
mit Äther entfernt. Gegebenenfalls wird der Äther durch Loft- 
einblasen entfernt. Die salpetersanre BasenlOsnng wird hierauf so 
lange mit SilbemitratlOsong versetzt, als noch ein Niederschlag 
entsteht. 

Dieser Silbemiederschlag I enthält Chlorsüber und Purinbasen. 
Er wird i^gesaugt Zu dem Filtrat gibt man noch soviel Silber- 
nitratlfisnng, daß man sicher einen Überschuß von diesem Fällnngs- 
mittel verwandt hat, als die Gesamtmenge der Basen verlangt, die mit 
Silbemitrat and Baryt gefällt werden können. Dieser Punkt ist 
sieber erreicht, wenn ein Tropfen der Flüssigkeit mit einem Tropfen 
kalten Baiytwassers auf einer Glasplatte vereinigt nicht mehr eine 
weiße, sondern eine braune Färbung (Silberoxyd) zeigt. 

Man erzeugt nun durch Zogabe von kaltem Barytwasser zwei 
Fällungen: , 

Süberfällung II: sie ist dann vollendet, wenn die Qberstehende 
Fällung mit ammoniakalischer Silberldsnng nur noch eine geringe 
weiße Trübung aufweist. Ist dieser Punkt erreicht, so wird die 
Süberfällung n abgesaugt, gewaschen und durch Schwefelwasserstoff 
die Basen in Freiheit gesetzt Unter den Basen konnte bisher nur 
die Base CtHaNbOg isoliert werden. Sie wurde als Pikrat aus der 
wässerigen Lftsnng gefällt und auch nur als solches analysiert 

Silberfällung III wurde erhalten, indem zum Filtrat von Silber- 
fäilnng n so lange Barytwasser hinzugegeben wurde, als noch ein 
Niederschlag entstand. Diese Fällung ist ebenfalls noch kaum unter- 
sucht, bisher wurde nur Tetramethylendiamin aus ihm isoliert. 
Seine Gewinnung gelang durch Fällen der mit Salzsäure angesäuerten, 
vom Silber durch Schwefelwasserstoff befreiten BasenlOsnng mit 
Goldchlorid. 

Bas Filtrat von Silberfällung m wird durch Salzsäure vom 
Qberschllssigen Silber befreit, durch Schwefelsäure vom Baryt, und 
zum FUtrate des Chlorsilbers und Baryumsnlfates nochmals Phosphor- 
wolframsäore bis zur völligen Fällnng gegeben. Nach eintägigem 
Stehen wird abgesaugt, der Niederschlag so lange gewaschen, bis das 
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Wasdiwasser salpetersäarefrei (!) ^^i <uiä ^QQ a°s demselben in 
genao gleicher Weise vie oben eine LOsong der kohlensaurea Basen 
hergestellt. 

Die Losung der kohlensaaren Basen wird zimi Sirap eingedampft 
und mit kalt gesättigter, alkoholischer FikrinsäarelOsimg völlig aus- 
gefällt. Nach ISstündigem Stehen wird der Kiederschlag abfiltriert 
nnd mit Alkohol gewaschen. In dem Niederschlag befinden sich nor 
Eadaverin nnd Patreszin. Za ihrer Trennimg werden ihre Fikrate 
in die Chloride verwandelt, indem man sie in heißem Wasser lOst 
nnd zn der heißen LOsnng konzentrierte Salzsäure im Überschnß 
zogibt. Beim AbkDhIen scheidet ein großer Teil der Pikrinsänre ab, 
die man nach Entscher abfiltriert nnd mit verdünnter Salzsäure, in 
der sie sehr schwer lOslich ist, auswäscht. Das erste FUtrat nnd die 
Waschwässer werden dorch Anssdiötteln mit Äther von dem Best 
der Pikrinsäure befreit. Die LOsong der Chloride wird eingedampft 
und diese Öfters mit 96proz. Alkohol aufgenommen. Auf diese Weise 
erhält man weiße Kristalle, die ans Futreszinchlorid bestehen. Sollten 
sie noch Ejiliumchlorid beigemengt enthalten, so kann man dieses 
durch Aufnehmen der Kristalle mit Methylalkohol besdtigen. Im 
alkoholischen FUtrat befindet sich das Kadaverinchlorid, das als Pla- 
tinat oder Chloranrat analysiert werden kann. 

Das Filtrat der Pikrinsäorefällang wird aof gleiche Weise durch 
Behandlung mit Salzsäure nnd Äther in die LOsnng von Chloriden 
verwandelt. Sie wird znm Sirup eingedampft nnd mehrmals mit 
absolotem Alkohol abgedampft. Man erhält eine nicht unertiebliche 
Menge weißer Kristalle, die zum größten Teil aus Pentamethylen- 
diaminchlorid und zum kleinsten Teile aus Tetramethylen- 
diaminchtorid, die der Pikrinsäurefällung entgangen waren, be- 
stehen. Diese Chloride werden mit absolutem Alkohol ausgekocht, 
dieser abffltriert nnd die Kristidle mit absolutem Alkohol ge- 
waschen. 

Der alkoholische Extrakt enthält eine Reihe anderer KOrper. 
Zu ihrer Isolierung fällt man ihn vollständig mit alkoholischer Qneck- 
sUberchloridlOsnng. Die Fällong wird am anderen Tage abgesaugt 
nnd mit dem FäUangsmittel ausgewaschen. Man erhält also: 

a) eine QuecksUberfäUang, b) ein Filtrat der QaQcksilberfäUnng. 
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Zn a): Die Fällnng wird in heißem Wa^er unter Znsatz von 
etwas Salzsänre gelöst nnd durch Stdivefelwasserstoff vom Queck- 
silber befreit. Die so erhaltene LSsnng wird eingedampft. Der Sirup 
dieser Chloride kann beim viederholten Aufnehmen mit absolutem 
Alkohol nochmals Kristalle abscheiden, die aus Eadaverin- und 
Pntreszinchlorid bestehen. Sind diese entfernt, so fällt man die 
Losung mit alkoholischer KadmiumchloridltSsong völlig aus. Man 
erhält in dieser Fällung das Marzitin, im Filtrat das Potrin. 
Beide werden als Anrate isoliert. 

Zu b): Das Filtrat der Qaecksilberfällong wird abwechselnd mit 
alkoholischer QaecksilbercbloridlOsnng and alkoholischer Natriumazetat- 
lösong versetzt, so lange, als keine dieser Flüssigkeiten mehr eine 
Fällung gibt. Am anderen Tage wird die schmierige Fällnng ab- 
gesat^, in einem großen Kolben in riel verdannter Salzsäure gelöst 
und das Quecksilber durch Schwefelwasserstoff entfernt. Beim Ein- 
dampfen der Lösung wird die Essigsäure abgestoßen und Natriom- 
chlorid (auch dieses ist noch mit Tetramethylendiamin Termengt) 
scheidet sich ans, das man durch häufiges Anfnehmen und Verreiben 
mit absolutem Alkohol beseitigen muß. Die Mutterlauge des Natrinm- 
dilorids wird mit heifigesättigter alkoholischer Kadmiumchloridlösung 
gefällt. Der Niederschlf^ enthält d-AminoTaleriansänre nnd 
Viridin. Zur Trennung dieser beiden Basen muß man die mit alko- 
holischer Kadmiumchloridlosung ausgewaschene Kadmiumfällui^ durch 
Schwefelwasserstoff in eine Losung der Chloride verwandeln, diese 
znm Sirup einengen und mit 30-proz. alkoholischer Platinchlorifiösong 
fällen. Diese Fällnng zerteilt man. nach dem Abfiltrieren durch Auf- 
nehmen in Wasser in einen darin unlöslichen Teil, der aus Ammo- 
ninmplatinat besteht, in einen ziemlich schwer löslichen, hauptsädüich 
das Platinat des Yiridlns enthaltenden und schließlich in einen noch 
leichter löslichen Teil, der vorzugsweise ansdem (f-Aminoralerian- 
sänre-Platinat besteht. Dieses Platinat befindet sich auch noch Im 
alkoholischen Filtrat der zuerst ansgefOhrten Platinfällnng. In der 
gleichen Fraktion wie die «t-AminoTaleriansäure zeigt sich noch ein 
Körper, den Ackermann fOr Mydatoxin hält. Eine Trennung ist 
noch nicht einwandfrei erzielt. 



DiqitizedhyGoO^Ie 



170 Zweiter Haapttoil. 

Verfahren ron Abderhalden nnd Hitarbeitern zur Isolierung 
der darch Dekarboxylierang ans MonoaminodikarboDsänren 
entstehenden |9-Aniinosäaren567). 
Das Yerfahren beruht daranf, daß das Fäulnisgemiscb — die 
TersQche wurden mit reinen Aminosäaren (Glataminsäore bzw. Äspa- 
n^;insänre) angestellt, unter vermindertem Druck zur Trockne ver- 
dampft, der B&ckstand in der äblichen Weise mit.Alkohol nnd gas- 
förmiger Salzsäure verestert und die Ester schließlich nach erfolgter 
lofreiheitsetzung unter vermindertem Druck destilliert werden. 

Beispiel: Isolierung der /-Aminobuttersäure aus gefaulter 
Olataminsftare. 
Die nach altem Käse riechende Flüssigkeit* (26 g Olataminsäture, 

5 g Kochsalz, 10 g Traubenzucker, 10 g Wittepepton, einige Tropfen 
Hagnesiumsnlfat- nnd NatriumsulfatlSsung in 1 I Wasser gelöst, 
wurden nach Alkalischmacheu mit der ffir eine Earboxylgrappe be- 
rechneten Menge Soda mit verfaultem Pankreasgewebe versetzt nnd 

6 Wochen bei 37 ** faulen gelassen, die Reaktion wurde stets alkalisdi 
gehalten) wurde unter vermindertem Dmck zur Trockne verdampft. 
Der Rückstand wurde mit 250 com absolutem Alkohol versetzt und 
nun mit trockener gasförmiger Salzsäure verestert. Von dem an- 
organischen Rückstand wurde abgesaugt und die alkoholische Lftsnng 
der Esterchlorhydrate im Vaknnm zur Trockne gebracht. Die Ver- 
esterung wurde nochmals wiederholt und hierauf wiederum im Vakuum 
zur Trockne gebracht. Der Rückstand wurde zur Entfernung von 
vorhandenen Fettsäuren mit Äther ausgeschüttelt. Die nach Ab- 
trennung des Äthers zurückbleibendeu Aminosänreestercblorhydrate 
wurden in absolutem Alkohol gelost, die Losung mit Äther versetzt 
und die Ester mit Ammoniak in Freiheit gesetzt. Die ätherische 
Losung wurde abfütriert und mit Kagnesinmsulfat getrocknet. 

Nach Abdestillieren des Alkohols und des Äthers wurden die 
Aminosänreester einer fraktionierten Destillation unter vermindertem 
Dmck unterworfen. 

M7) E. Abderhall«n nnd K. Kautzsck, s. Fnfinot« 181. — E. Abderkald««, 
». Fromne und P. Hlraek, g. FoSnoto 182. — E. Abderluadnii und A. Fftdor, 
B. FoBnote 156. 
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Es worden antgefai^D: 

1. FraktioD: Druck ca. 12 mm. Bei 38" gingen ca. 6 g eines 
etwas nacli Aminosäareester riechenden Öles über. 

3. Fraktion: Drnck ca. 12 mm. Zwischen 38 nnd 60" gingen 
ca. 3,7 g eines stark nacli Ämioosänreester riechenden Öles über. 
Die Haoptmenge destillierte bei 60". 

3. FraktioD: Druck ca. 12 mm. Zwischen 60 and dC gingen 
3,7 g Destillat Über. 

Die Anßentemperatnr wnrde allmählich bis anf 210" gesteigert, 
doch konnte keine weitere Fraktion mehr erhalten werden. 

Der Ester der /-Aminobottersäore- war, falls Torhandeo, in der 
3. Fraktion zn Sachen. Mach Kochen der Fraktion mit Salzsäure 
während einiger Stunden am Bückflußktthler wurde im Vakuum ein- 
gedampft, der ölige Rückstand mit absolutem Alkohol anfgenommen 
and mit einer 10-proz. absolut alkoholischen Platinchloridlösung ver- 
setzt Nach einigem Stehen hatten sich orangegelbe, ziemlich große 
Nädelchen des ^^Aminobnttersäureplatinates abgeschieden. 



H. Speziellere Verfahren zur Isolierung von Umwandlungs- 
produkten. * 

I. Umwandlung von Aminosäuren in Amine. 

IsolieruDg von p-Oxjphenyläthylamin, Phenyläthylamin und 

Isoamylamin aus Fäulnisgemischen nach Barger und 

Walpole 568). 

Frisches Pferdefleisch wird in Portionen von jedesmal 10 kg in 

verschlossenen Flaschen ohne Hinzufügung von Wasser mit etwas 

Fänlnisflflssigkeit geimpft 6 — 8 Tage bei 37*^ stehen gelassen. Nach 

dieser Zeit ist die Masse teilweise verflüssigt. Die Flaschen werden 

nach Zugabe von etwas Salzsäure zar Koagulation der Eiweifikörper 

im Dampftopf auf 100" erwärmt. Merauf wird im Freien abfiltriert 

und 'das Filtrat im Vakuum unter Änwendang eines Schwefelsäure- 



5«8> O. Barger und O. S. ff&Ipole, a. FnSnote 100. 
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v«*sclüiisses eiDgeengt. Der so erhaltene Sirap wird g:at mit Sand 
angerieben nnd dann mit Azeton extrahiert, in das die gewflnschten 
Basen als Chloride übergehen. Nach Verdampfen des Azetons hinter- 
bleibt eine donkelbraane Fiassigkeit, die noch ziemliche Mengen von 
Fettsäuren enthält. Man mischt sie mit Chloroform gnt dorch nnd 
extrahiert nun die ChloroformlSsnng mit Terdönnter Salzsäure. Die 
Basen gehen hierbei als Chloride in das salzsanre Wasser, die Fett- 
säarea und Farbstoffe bleiben in dem Chloroform znrUck. 

Die sanre Basenlösnng wird nun nochmals mit Chloroform ge- 
waschen, alkalisch gemacht und mit Äther extrahiert. Die ätherische 
Lösong urird mit Natriamsnlfat getrocknet and mit einer ätherischen 
Lftsnng von wasserfreier Oxalsäure gefällt. Der Niederschlag, den 
man aus Alkohol nnd Azeton umkristallisiert, besteht ans dem sauren 
bei 169^^ schmelzenden Oxalat des Isoamylamins. Ans ihm kann 
man die Base durch Zusatz von Ealk frei machen. 

Zar Gewinnung der beiden anderen Basen neben dem Isoamyl- 
amin destilliert man ans der anfänglich saoreo LOsang der Basen 
nach dem Waschen mit Chloroform bei natronalkalischer Beaktion im 
Wasserdampfstrom das Isoamylamin Über; aus dem mit Natron- 
hydrat alkalisch gemachten Destillationsrückstand extrahiert man 
durch Schütteln mit Amylalkohol die neutralen Substanzen nnd das 
' Ph'enyläthylamin, trennt den Amylalkohol durch Abdampfen von 
den in ihm gelösten Substanzen und löst den dunkelbraunen Rück- 
stand . in Chloroform. Diese Chloroformlösung wird nun mit ver- 
dünnter Salzsäure aasgeschüttelt. Die salzsanre Baseuflüssigkeit wird 
nun alkalisch gemacht und aas der Base durch Äther aasgezogen. 
Der Ätherauszng wird getrocknet, der Äther abgedanstet und der 
Rückstand destilliert. Der bei 190— 310*> übergehende Anteil, der 
das Fhenyläthylamin enthält, wird gesondert aufgefangen. 

Das p-Oxyphenyläthylamin kann man aus derjenigen Flüs- 
sigkeit, die bei natronalkaliscber Reaktion mit Amylalkohol vom 
Phenyläthylamin befreit war, gewinnen, indem man sie uisänert und 
dann nicht mit Natron sondern mit Soda alkalisch macht Da das 
p-Oxyphenyläthylamin eine Phenolbase ist, wird sie sowohl von einer 
natronalkalischen wie von einer sauren LOsang festgehalten nnd kann 
nur bei sodaalkalischer Reaktion extrahiert werden. Man schüttelt 
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nun mit Amylalkohol, befreit den Auszug dnrch Abdampfen im Ya- 
kaom von dem Amylalkohol and reinigt die znrElckgebliebeiie Base 
über das Benzoylderirat. ' 

Darstellang des p-Ozyphenyläthylamins ans Tyrosin durch 
bakterielle Zersetzung nach Sasaki669). 

800 ccm einer Nährlösang, bestehend ans einer Losung von 
5,0 g Natriomchlorid, 3,0 g Monokaünmphosphat, 0,1 g Magnesiom- 
snlfat, 1,0 g Ammoninmkarbonat und 20,0 ccm Glyzerin in einem 
Liter Wasser, werden in einen samt seinem Wattepfropfen Torher 
trocken sterilisierten korahalsigen Kolben von einem Liter Inhalt mit 
3,0 g Tyrosin eii^i^trägen. Es moB darauf geachtet werden, daß das 
Tyrosin in möglichst feinen Kristallen Torli^. Beim Sterilisieren 
im Köchschen Dampftopf geht das so fdn aaskristallisierte Tyrosin 
vollständig in LOsong. Nach dem Abfcflhlen bei Zimmertemperatur 
anf ca. 40" wird der Kolben in einen Brutschrank Yon 37" gestellt. 
Nachdem der Kolben die Bmtschranktemperatur angenommen hat, 
werden 30 Agarknltnren Ton Baet. coli commune, in derselben sterilen 
Nährlösung aufgeschwemmt, zugesetzt. Somit bleibt das Tyrosin 
immer in LOsnng, ohne sich auszuscheiden. Diese Mafiregel ist für 
das Resultat von großOT Bedeutung. 

Zu jedem Versuch verwendet mau am besten 5 Kolben, d. h. 
10 g Tyrosin. Das Gteniisch bleibt nun 40 Tage lang im Brutschrank. 
Nachdem sodann die B«inheit der Bakteiien konstatiert ist, wird das 
Gemisch aus den 5 Kolben, das nun sauer re^ert, in einer Por- 
zellanschale unter Znsatz von Alkohol anf dem Wasserbade bis zu 
einem dicken Sirap eingedampft Der Sirnp wird mit siedendem 
Alkohol erschöpfend und wiederholt eztr^ert. Der Kückstand wird 
nach dem Abdampfen des Alkohols in Wasser gelöst und die Lösung 
unter Zusatz von Riosphorsäure stark sauer gemacht. Die saure 
Lösung wird dann 34 Stunden mittels des Knmagawa-Sutoschen 
Fittssigkeitseztraktors mit Äther extrahiert. 

a) Saurer Extrakt: Der Extraktionsrückstand wird mit ver- 
dünnter Natronlauge vorsichtig bis zur fast neutralen Reaktion nen- 
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tralisiert und dann unter Zosatz von gesättigter Natritunkarbouat- 
lOsnng stark alkaliscli gemacht. Diö alkalische Losung wird Ton 
neoem 34 Standen lang mit Äther extrahiert. Schon nach einigen 
Stunden ist der TorU^^olben des Extraktionsapparates voll schöner 
sUberg^nzender Kristalle. Der Yorlagekolben wird gewechselt nnd 
die Extraktion fortgesetzt 

b) Alkalischer Extrakt: Darstellong des sanren Extraktes. Die 
ätherische LOsnng wird mit lOprozentiger NatriamkarbonaUösnng in 
einem Scheidetrichter durchgeschüttelt and die karbonathaltige LCsoi^ 
von neoem 12 Stunden lang mit Äther extrahiert. In jenem Äther- 
rest and in dieser Ätberltisnng kann Ox^henyläthylalkohol nicht 
festgestellt werden. 

Die karbonathaltige LOsang wird ant«r Zusatz von Phosphor- 
säure von nenem stark saner gemacht nnd 12 Stunden mit Äther 
extr^ert. Nnr wen^ i&istaUe bOnnen ans dem Extrakt gewonnen 
werden. 

Darstellong des basiseben Extraktes: 

Die aus dem Äther aaskristallisierte Substanz wird abfiltriert, 
mit Äther gewaschen ond über Chlorkalzinm getrocknet. Ausbeute 
5,69 g F. 161" (nnkorr.). Nach dem Abdampfen der ätherischen 
Matterlaogen wird der Kfickstand in Terdttnnter Salzsäore gelSst, 
mit Tierkoble entfärbt nnd aaf dem Wasserbade eingeengt. Es 
konnten noch 0,47 g önes salzsanren Salzes vom F. 268—369" (un-* 
korr.) gewonnen werden. 

Die Analyse beweist, daß p-Oxyphenyläthylamin vorliegt. Die 
Ansbente betr^ als Base 6,96 g ans 10 g Tyrosin, d. h. 78,7Vo der 
Theorie. 

Darstellung des ^-Imidazolyläthylamins aas Histidin dnrch 
bakteriellen Abbau nach Ackermann 570). 
49 g Histidinchlorhydrat werden in 4 1 Wasser nnter Zugabe 
von 20 g Traubenzucker, einigeo Tropfen Ui^esinnisalfat und Na- 
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trinmphospliat sowie einem Überschaß von Ealzinmkarbonat gelöst 
und 52 Tage bei 35" fanlen gelassen. Als Impfmaterial diente eine 
Flocke eines frisch zeiiiackten Rinderpankreas, das 34 Stünden mit 
wenig stark rerdOnnter SodtdOstu^ im Bratschrank gestanden hatte. 
Nach beendeter Fäulnis wurde vom überschüssigen Ealziomkarbonat 
abfiltriert, das Filtrat bei schwach phosphorsanrer Reaktion anf an- 
gefähr ein Liter eingeengt und nun dem Verfahren von Kntscher 
bzw. Kutscher und Äckermann unterzogen. Dabei wurde das 
^-Imidazolylätbylamin als Silberrerbindung im Silhemiederschlag II 
geßllt. Letzterer wurde abfiltriert und durch Salzsäure vom Silber 
beh^t. Die Basen wurden dann abermals mit Hiospborwolframsäare 
gefällt und durch Zersetzen mit Bar^rt in der üblichen Weise iu eine 
Losung der Eu-bonate übei^ef Ohrt. Nach dem Einengen zum dünnen 
Syrap wurde mit alkoholischer Pikrinsäure gefällt. Aasbeute des 
Dipikrates des |?-Imidazotyläthylamins 53,8 g; das IHltrat vom Silber- 
niederschlag n lieferte noch 7,8 g, insgesamt 61,3 g gleich etwa 
42 "/o der Theorie. 



DRP. Nr. 350110 (F. 31845) Elasse 13 p. 
Farbenfabriken vorm. Friedr. Bayer £ Co. in Elberfeld. 

Verfahren zor Darstellang Ton 0-Imidazolyläthylamin. 

Vom 31. Februar 1911. 
Ausgelegt am 33. Oktober 1911. — Erteilt den 11. Jali 1913. 

Patentanspruch: 

Verfahren zar Darstellung von ^-Imidazolyläthylamin, dadurch 
gekennzeichnet, daß man aus dem durch Fänlnis des Histidins in 
bekannter Weise gewinnbaren Fäulnisgemisch durch Behandlung mit 
einer Säure oder einem Alkaloidrea^ens das ^-Imidazolyläthylamin in 
einem Arbeit^ai^ in ein schwerlösliches Salz überführt. 



100 Teile lOsüdinchlorhydrat werden mit 40 Teilen Tranben- 
zDcker, 30 Teilen Pepton, 0,5 Teilen Kalinmphosphat, 0,5 TeUen 
Magnesiumsulfat und überschüssigem Ealziumkarbonat 7 Wochen lang 



DiqitizedhyGoO^Ie 



176 Zw«it«r HuiptteiL 

bei 38" im Bratschrank oater Zusatz von etwas faulendem Pankreas 
in rersclilosseuen Flaschen g:ehalten. Alsdann wird von etwas 
Scbwefeleisen und EalziDmkarboDat abfiltriert and nacb dem An- 
säuern mit Salzsäure zut Trockne eingedampft. Der Bilckstand wird 
mit kaltem absolutem Alkohol rerrieben. Durch Absaugen gewinnt 
man ^3 Teile einer wenig gefärbten Eristallmasse. Die alkoholische 
Mutterlauge wird wiederum zuur Trockne gebracht; durch Terreiben 
mit absolutem Alkohol lassen sich nochmals 7 Teile Kristalle ge- 
winnen. Die jetzt hinterbleibende alkoholische Mutterlauge wird, wie 
weiter unten angegeben, verarbeitet. Die aasgeschiedenen Kristalle 
(69 Teile) bestehen aus fast reinem salzsanren ^-Imidazolyläthylamin. 
Sie lassen sich durch Umkristallisieren anter Zusatz von Blutkohle 
in vollkommen reine Form überfuhren. 

Zur Keinignng kann man auch in der Weise verfahren, daß 
man die Kristalle in Wasser tost, mit tlberschässiger Sodalfisung 
kocht, bis Spuren von Ammoniak vertrieben sind, und dann mit 
Qnecksüberchlorid und Soda versetzt, solange das reinweifie Qaeck* 
silbersalz des ^-Imidazoljläthylamins ausfällt Sobald ein gelbroter 
■ Niederschlag von QuecksÜberkarbonat auszufallen beginnt, saugt man 
diesen ab und zersetzt ihn nach gründlichem Waschen mit Wasser 
in salzsaurer Suspension mit Schwefelwasserstoff, alsdann filtriert man 
vom Qoecksilbersnlfid ab. Durch Eindampfen werden etwa 60 Teile 
ganz reines |9-Iimdazoly1äthylaniincJüorhydrat gewonnen. 

Behandelt man die oben erwähnte alkoholische Mutterlauge in 
der Reichen Weise mit Soda und Qaecksilberchlorid und arbeitet, 
wie angegeben, auf, so erhält man noch weitere Mengen derselben 
Verbindung. 

Das gleiche Verfahren kann aach zur unmittelbaren Abscheidung 
des ^-Imidazolyläthylamins aus dem filtrierten Fäulnisgemiscb dienen. 

Statt Über das Quecksilbersalz läßt sich das ^-Imidazolyläthyl- 
amin auch Über andere schwerlösliche Verbindungen hinweg in reiner 
Form gewinnen. Man kann z. B. in der Weise verfahren, daß man 
das eingedampfte Fäulnisgemiscb mit Pikrinsäure in das Pikrat über- 
fuhrt, das nacb dem ümkristallisierea ebenfalls reines |9-Imidazolyl- 
äthylaminchlorhydrat liefert. 
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DRP. Nr. 262872 (H. 55799) Kl. 12 p. 
F. Hoffmaun-La Roche & Co. in Grenzach. 

Verfahren zur Darstellung von j7-Imidazol;läthylaiain aas 

Histidin. 

Vom 29. Oktober 1911. 

Ausgelegt am 20. Joni 1912. — Erteilt den 30. September 1912. 

Patentanspruch: 

Verfahren zur Darstellung yon ß-Imidazoljl&thylamin aus Hi- 
stidin durch bakteriellen Abbao, dadurch gekennzeichnet, daS man 
Histidin der kurzdauernden Fäulniswirkung spezifischer, auf gefanlter 
Thymossnbstanz angesiedelter Fäolniserreger ttberläßt und das ^- 
Imidazolyläthylamin in bekannter Weise isoliert. 



Zu 10 g Histidincblorid in 800 ccm Wasser werden 5 com des 
gefanlten Antolysates von etwa 16 g Thymosdräse in 100 ccm Wasser 
g^feben und die Losung bei 37 — 39° der Fäulnis überlassen. Man 
kann der Losung nach Angabe von Ackermann Spuren von Di- 
natrinmphosphat und Magnesiumsulfat, Glokose und Pepton beifügen. 
Doch sind diese Zusätze nicht unbedingt atiüg, höchstens dafi die 
Fäulnis im letzteren FaUe etwas rascher einsetzt. Das mit der 
ImpfflfiBSigkeit (gefanlter Thymus) beig^ebene Näbrmaterial genOgt, 
im Verein mit dem Histidin, fOr die Entwicklung der fUr die De- 
karbozytiemng in Betracht koounenden Bakterien. Die Impfnng kann 
statt durch diese gemischte Bakterienflora auch mittels einer Rein- 
kultur des dekarboxylierenden Bazillus erfolgen. In allen Fällen ist 
die Dekarbozyliemng nach 5 bis 6 Tagen beendet. Der Endpunkt 
des Prozesses läßt sich durch quantitative Bestimmung des gebildeten 
^-Imidazolyläthylamins als ^-Imidazolyläthylamin- Pikrat leidit test- 
stellen. Nach 4 — 5 Tagen gibt ein Teil der in obiger Weise her- 
gestellten Fäulnisflttssigkeit 0,018 bis 0,019 Teile |9-Iniidazolyläthyl- 
amin-Pikrat, was einer annähernd quantitativen Ausbeute entspricht. 

Kmiti, Die Biochsm. in Ehiisldint CV (Hicaob). J2 
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DSP. Nr. 252873 (H. 66800). H. 12p. 
F. Hoffmann-La Roche & Co. in Grenzach. 

Terfahren znr Darstellnag von jS-Imidazolyläthylamin ans 

HistidiD. 

Zasatz zom Pateot vom 29. Oktober 1911, Nr. 262872. 

Aosgel^ den 20. Jnni 1912. — Erteilt den 30. September 1913. 

Patentanspruch: 

Abäadening des dnrch Patent 262872 geschätzten Verfahrens 
ZOT Darstellung ron ^-ImidazolyUthylamiQ aas Histidin, darin be- 
stehend, daß man an Stelle ron einheitlichem Histidin bier ein von 
anderen Aminosäuren mt^licbst befreites histidinreiches E^weißhydro- 
lysat verwendet. 

Beispiel: 

1 kg Blut wird durch 16 — 20stflndiges Kochen mit 4 kg 35proz. 
Schwefelsäure hydrolysiert, mit Barythydrat von Schwefelsäure befreit 
und konzentriert, bis das Volumen etwa 700 ccm beträgt. Die bei 
der Konzentration sieb ausscheidenden Aminosäuren, etwa 190 g, 
werden abfiltriert. Sie enthalten kein Histidin und bestehen wesent- 
lich aus Tyrosin, Phenylalanin, Leazin, Alanin, Glutaminsäure. Die 
konzentrierte Matterlauge wird mit etwa 600 ccm Weingetet ab- 
gedampft and abermals mit einem Lit«r Weingeist behandelt. Erer- 
be! geben ungefähr 80 g histidinfreier Aminosäuren in LOsuog. Eine 
braune, zähe Masse bleibt zurück. Diese wird im Vakuum getrocknet 
Sie beträgt etwa 420 g nnd enthält reichlich Histidin (etwa 120 bis 
140 g berechnet aus der gebildeten ^-Imidazolyläthylamin -Menge). 
80 g, welche nach dem Verfahren des Hauptpatentes 262 872 der 
knrzdanemden Fäulnis unterworfen werden, liefern etwa 12 g |3- 
Imidazolyläthylaminpikrat vom Schmelzponkt 2280 bzw. bei Auf- 
arbeitung nach dem Verfahren des Patentes 262874 6,1 g ^-Imid- 
szolyläthylaminchlorid. 

Nach dem vorliegenden Verfahren ist es möglich, ohne Ver- 
wendung eines teuren FäUangsmittels and langwieriger Reinigongs- 
Prozesse sämtliches im Protein vorhandene Histidin, dem in dem 
Hauptpatent beschriebenen Fäuloisprozeß zn unterwerien und das 
gebildete |3-Imidazolyläthylamin in einfacher Weise zn isolieren. 
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DRP. Nr. 352874 (H. 56801). Kl. 12p. 
F. Hoffmann-La Roche & Co. in Grenzacb. 

Verfahren zur Oewianang von j3-Imidazol;läthylamin ans 
gefanltem Histidia oder ans Gemischeo gefaolter histidin- 
reicher Eiweißhydrolysate nnd ans pflanzlichen Extrakt- 
gemischeo. 
Vom 39. Oktober 1911. 
ÄDSgelegt den 20. Jnni 1913. — Erteilt den 30. September 1913. 

Patentanspntch : 

Verfahren zor Gewinnong von ^-Imidazolyläthylamin ans ge< 
fanltetn Histidin oder aas gefaniten Gemischen histidinreicher EiweiQ- 
hydrolysate nnd aas pflanzlichen Extraktgemischen, dadnrch gekenn- 
zdchnet, daß man die erwähnten Änsgangsstoffe in alkalischer Lösnng 
mit Chloroform erschöpft nnd den Chloroformanszflgen das ^-Imid- 
ftzolyläthylamin mit verdOnnter Sänre entzieht. 

Bdspiel 1: 

600 ccm der nach dem Verfahren des Patentes 353872 erhal- 
tenen Fanlflfiss^keit, entsprechend 7,5 g Histidinchlorid, werden mit 
Terdtlnnt«r Salesänre schwach anges&nert nnd bis zor Simpdlcke 
eii^^ampft. Der Sirap wird alkalisch gemacht and mit so viel ent- 
wässertem Natrinmsolfat versetzt, daß eine pnlverisierbare Hasse 
erhalten wird. Diese wird fein zerkleinert nnd im Soxhletapparat 
mit 200 g Chloroform extrahiert. Die Extraktion wird so lange fort- 
gesetzt, bis kein |3-Imidazolyläthylamin mehr in Losung geht. Dieser 
Punkt ist erreicht, wenn eine Probe der dorcb den Soxhlet gehenden 
Extraktionsflttssigkät die Panlysche Imidazolreaktion nicht mehr gibt, 
was nach etwa 13stflndiger Extraktion der Fall ist Nach dem Er- 
kalten scheidet sich bisweilen freies ^-ImidazolyUthylamin in Kmsten 
ab. Der im Soxblet verbliebene Kückstand erweist sidi frei von ß- 
Imidazolyläthylamin. Der Ghloroformextrakt kann entweder anf die 
^ie Base, anf das Hydrochlorat oder ein anderes Salz verarbeitet 
werden. Fflr das Hydrochlorat wird der Chloroformextrakt mit etwas 
mehr als der berechneten Menge verdftnnter 5prozent^fer Salzsäure 
ansgesch&ttelt und die wässerige LOsong znr Trockne gedampft. Das 
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hinterbliebene Hydrodilorat schmilzt bei aiS**, das Pikrat der Base 
bei 333", ist also von genOgender Reinheit. Die Ausbeute ist nahe- 
zn qoaDtiitatiT. 

Wird der Chloroformextrakt oiunittelbar zur Trockne gedampft, 
so hinterbleibt die freie Base als ein schwach gelblich gefärbter Sirup: 
dieser ist sehr wenig Ißslich in Petroläther und Äther, wenig löslich 
in kaltem Chloroform, lOsliidi in Wasser und Alkohol. 



20 g des nach dem Verfahren des Patentes 252873 erhaltenen 
histidinreidien Eiweiflhydrolysates werden der kurzdaoemden Fäulnis 
unterworfen (vergl. Patent 373872). Das Fäulnisprodnkt wird schwach 
angesäuert und zur Trockne gedampft Der Trockenrfickstand wird 
mit wenig verdUnnter Natronlauge alkalisch gemacht und mit ent- 
wässertem Natriumsnlfat zu einer polverigen Masse zerrieben. Biese 
wird wie in Beispiel 1 im Soxhlet mit 250 g Chloroform extrahiert, 
bis der Hockstand keine die Imidazolreaktion gebenden Stoffe an die 
Eztraktionsflüssigkeit abgibt. Beim allmählichen Anreichern des ß- 
ImidazolyläthTlamins scheidet sich die Base im Soxhletkolben als 
gelblich gefärbte gallertartige Ernste ab. Dem Extrakt wird mit 
verdünnter Salzsäure das ^-Imidazolyläthylamin entzogen und kann 
entweder munittelbar auf das Hydrochlorat oder auf j}-Imidazolyl- 
äthylaminpikrat verarbeitet werden. Das nnmittdbtu: ausgefällte 
Pikrat sintert bei 320° und schmilzt unter Zersetzung bei 238°. Es 
wird durch DmkristaUisieren in reinem Zustand erhalten. Die Aus- 
beute an reinem |3-Imidazolyläthylaminpikrat beträgt 10 g. 

Beispiel 3: 

100 g Mutterkomextrakt werden zur Sirupdicke eingedampft, 
mit wenig Natronlauge alkalisch gemacht und durch kurzes Aus- 
schütteln mit k^tem Chloroform von den anderen Mntterkomalkaloiden 
(Eigotin und Ergotoxin) befreit. j3-Imidazolytäthytamin geht bei 
dieser kurzdauernden Chloroformbehandlung nur in Spuren in Losung. 
Der Sirup wird sodann mit entwässertem Natriumsulfat zur pulveri- 
sierbaren Masse zerrieben und im Soxhlet mit 500 g Chloroform ex- 
trahiert. Der Extrakt färbt sich bald dnnkelbraun und gibt stark 
die Panlysche Reaktion. Letztere ist jedoch nicht mehr ganz rein, 
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mehr rotbraun als rot. Entzielit man jedoch dem CUoroformeztrabt 
die Basen mit TerdUnnter Salzsänr», dampft diese znr Trockne ein, 
macht abermals alkalisch und gibt entwässertes Natriamsnlfat xa, so 
läßt sich bei abermaliger Extraktion mit Chloroform ein reineres ß- 
Imidazolyläthylamin erbalteo. 

DEP. Nr. 266116 (H. 57396). Kl. 12p. 
F. Hoffmann-La Roche & Co. in Orenzach. 

Verfahren zur Darstellung von /?-Imidazolyläthylamin ans 

Histidin. 

Tom 4. April 1912. 

Angelegt den 14. Oktober 1912. — Erteilt den 6. Janaar 1913. 

Patentanspruch: 

yerfahren zur Diuvtellang von ^-Imidazolyläthylamin aas Hi- 
stidio, dadurch gekennzeichnet, daß man Histidin mit Keinkulturen 
koblensänreabspaltender Bakterien mit oder ohne Zusatz von geringen 
Mengen geeigneter Mährsabstanzen der Fäulnis unterwirit. 

Es wurde gefunden, daß die Abspaltung von von Kohlensäure 
aus dem Histidin noch sicherer durchgeführt werden kann, wenn man 
eine Beinkultur der kohlensäareabspaltenden Hitroorganismen zur 
Fäulnis verwendet. Auf diese Weise gelingt es, die Reaktion aaf 
der gewünschten Stufe anzuhalten. 

Durch systematische ZOchtung von Reinkulturen aaf verschie- 
denen Nährboden (Agar, Endoagar, Glyzerinagar) gelingt es, ans dem 
nach Ackermann oder aus dem im Patent 352872 erwähnten Fänl- 
nisgemisch einen kokkenäholic^en Bazillos zu isolieren, der imstande 
ist, Histidin anter Aussdiloß jedes fmderen Fäulniserregers derart 
abzabauen, daß sich das therapeutisch wertvolle j3-Imidazolyläthyl- 
amin als wesentliches Abbauprodokt bildet. 

Zur Gewinnung des Bakteriums wird kemreiches Drüsengewebe 
(Pankreas oder Tbymas) bei 37" der Fäulnis überlassen. Ton der 
dabei sich üppig entwickelnden Bakterienflora wird auf die schwach 
alkalische Lösong der mit etwas steriler Bouillon oder Pepton ver- 
setzten HistidinlOsong Qbergeimpft. Hierbei entwickeln sich vorzogs- 
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weise kurze Stäbchen neben kokkenartigen Gebilden. Beim weiteren 
Oberimpfen anf Agar-Agar, Glyzerinagar, Milchzackeragar sowie anf 
peptonhaltige HistidinlOsongen entwickelt sich aosschließlich ein kok- 
kenartiges Stäbchen, das bisweilen in der Art tob Diplokokken oder 
Streptokokken Kolonien bildet (Gramsche Färbung negatir). Das 
Bakterinm wächst spärlich anf HistidinlOsongen allein, fippig in 
schwach alkalischen Losungen des Histidin, die mit etwas steriler 
Bonillon oder mit Nnkleinsäare versetzt sind. 

Ein Meerschweinchen, das eine Eultnr intraperitoneal injiziert 
erhielt, starb nach 12 Standen. 

Die Verwendnng dieser B«inkaltnT fOr die Fäulnis von Histidin 
soll im nachfolgenden Beispiel erläutert werden: 

100 Teile Histidinchlorhydrat werden in destilliertem Wasser 
gelfist und diese Lffsnng hierauf sterilisiert. Dann gibt man ein Teil 
sterile Bouillon zu und impft in tlblicher Weise durch Übertragung 
einer Reinkultur der wie oben dargestellten kohlensänreabspaltenden 
Mikrooi^:anismen mittels einer ansgeglOhtcit PlatinOse. 1 bis 2 Ösen 
genügen, um die Fäulnis einzuleiten. Nachdem man das Gemisch 
während 24 Stunden bei Bruttemperatur stehen gelassen hat, kann 
man sowohl chemisch, wie pharmakologisch j9'Imidazolyläthjlamin 



Die Absdieidnng des /S-Imidazoljläthylamins aas dem Fäulnis- 
gemisch, welches dieses Amin schon nahezu rein enthält, geschieht 
zweckmäßig durch Ausfällung als schwerlösliches Salz (Pikrat) oder 
nach dem Verfahren des Patentes 252874 durch Extraktion mit 
Chloroform. Man eriiält je nach der Dauer der Fäulnis eine Aas- 
beate an TOllkommen reinem jS-Imidazolyläthylamin tod 80 bis OOVa 
des Tom Bakterinm umgesetzten Histidins. 

Darstellung des Indoläthylamins ans Tryptophan durch 
bakteriellen Abbau nach Laidlaw671). 
0,5 g Tryptophan wurde in 250 ccm eines Gemisches TOn 2 g 
Wittepepton, 8 g Glukose, einer Spur Natriumphosphat, etwas Mag- 



&71) P. P. LaidUw, s. Fofinote 344». 
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nesiamsnlfat, 6 g Kreide and 1 1 Leitnn^wasser gelSsL Diese 
LOsong wurde mit einer Eoltnr ans faulem Pankreas, die sich als 
fähig erwiesen hatte, Histidin tmd TyrosiD zu entkarbozylieren, ge- 
impft und 14 T&ge bei 37" gehalten. Nach dieser Zeit wnrde die 
LOsnng mit Kohle gekocht, anf 100 ccm eingeengt nnd mit wässeriger 
PUninsäiire im Überschoß versetzt. Beim Ei^alten schied sich — 
allerdings oor in einem eiozigen Versache, alle anderen schlagen fehl 
— das sehr wenig lösliche orangerote Pikrat des Indoläthylamins 
kristallinisch ans. Es wnrde ans Alkohol nnd dann aas wässerigem 
Azeton amkristallisiert Die Ansbeate betrag 0,14 g. 



2. Umwandlung von Aminosäuren in Oxysfiuren durch Scliimmelpilze 
nacli Ehrlich und Jacob8en573). 

Beispiel: d-p-Oxyphenylmilchsänre aas 1-Tyrosin. 

2 g 1-Tyrosin warden anter Erwärmen in 3 1 einer Nährflflssig- 
keit anfgelOst, die enthielt 30 g iDrertzackersimp, 0,6 g EiHFO«, 
0,5 g KHiFOt, 0,1 g MgSOt and Spnren Natrium- und Eisenchlorid. 
Die in einem Kolben sterilisierte Losung wnrde mit Oiditan laetia 
geimpft. Schon nach 2 Tagen zeigte sich an der Oberfläche ein 
zarter Pilzflaom, der bald stärker wurde und in die FlQssigkeit hin- 
einwndis. Nach 6 Tagen hatte sich bereits eine starke Pilzdecke 
gebildet, die, durch Schütteln des Kolbens untergetancht, bald von 
neoem PUzmyzel Qberwuchert wurde, das aach die Losung allmählich 
erftlllte. Die Flüssigkeit wurde dann in der nächsten Zeit noch 
einige Male geschattet. Die Neubilduog der Pilzdecke erfolgte 
schließlich immer langsamer, bis nach 4 Wochen das Wachstum ganz 
aufzuhören schien. Mach Swöchiger Dauer wurde der Versuch ab- 
gebrochen nnd die Flitssigkeit durch ein gewogenes Filter abfiltriert 
Das gelblich gefärbte klare Piltrat zeigte keine Drehung mehr und 
reagierte sauer. 100 ccm desselben verbrauchten zur Neutralisation 
gegen Ilienolphtalein 10 ccm n/10 NaOH. Das auf dem Filter 
zarliekbleibende PUzmyzel warde mit destillieri^em Wasser gründlich 



572) F. Etarlick ond K. A. Jacobaen, ■, Fninot« 303. 
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ausgewasdien, im Trockenschrank bei 106" getrocknet, gewogen aad 
dann aacli Ejeldahl auf Stickstoffgelialt imtersccht. Die Gesamt- 
ansbent« an trockenem Myzel betn^ 3,62 g mit 0,1176 g N. Dem- 
nach wären also 1,52 g Tyrosin von dem Pilz assimiliert worden, 
wenn man ron dem MyzeleiweiB absieht, das während der Filz- 
Vegetation durch Äntolyse wieder in LOsong gegangen ist. 

Die gesammelten Filtrate der Filzmasse worden im Vaknom bei 
50" bis zoffl Simp eingedampft, wobei sich kein Tyrosin ausschied. 
Trotzdem gab der sirapOse, bräunlich gefärbte Rückstand stark die 
Millonscbe Reaktion. Zar Abscheidnng gewisser, mit Äther starke 
Emulsionen bildender Bestandteile wurde der Sirup mit dem mehr- 
fachen Volumen Alkohol TerrUhrt, die alkoholische Losung von den 
ausgeschiedenen Flocken, die ebenfalls kein Tyrosin enthielten, ab- 
filtriert und der Alkohol daraus verdunstet. Den sdüießUch erhaltenen 
Rückstand nahm man in wenig Wasser auf, versetzte ihn mit wenig 
Natriumbikarbonat bis zur schwach alkalischen Reaktion nnd extra- 
hierte im Apparat nach v. d. Heide erscbSpfend mit ÄÜier. Der 
getrocknete Ätherauszug hinterließ beim Yerdausten Spuren eines 
gelben Simps, der in undeutlichen StemdieD kristiülisierte und aas 
dem ca. 0,01 g p-Oxyphenyläthylalkohol (Tyrosol) vom F. 93° zn 
isolieren war. 

Die noch intensiv auf Müloosche LOsung reagierende alkalische 
Flüssigkeit wurde mit Schwefelsäure stark angesäuert nnd von neuem 
im Apparat sehr gründlich mit Äther eilrahiert. Der ätherische 
!Extrakt wurde mit geglühtem Katriumsulfat scharf getrocknet, fillxiert 
nnd verdampft, wobei ein gelblich gefärbter, harter, kristallinischer 
Rückstand znrückblieb, der trocken 3,3 g wog. 

Zar Reinigung wurde die Eristallmasse mit Wasser aufgenom- 
men nnd die Lfisnng einige Zeit mit Tierkohle gekocht. Das Filtrat 
gab beim Einengen auf dem Wasserbade zn einem kleinen Yolnmen 
einen Eristallbrei, den man nach dem Abkühlen absaugte and noch 
einmal derselben Behandlung unterwarf. Auf diese Weise wurde die 
Substanz mit verhältnismäßig geringen Verlusten in einer Menge von 
1,8 g völlig rein in Form langer, farbloser, seid^länzender Nadeln 
erhalten, die scharf bei 169" schmolzen. Sie erwies sich als identisch 
mit der p-Ozyphenylmilchsäure. 
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3. VergSrung von Aminosäuren zu den entsprechenden Alkoholen 
nach Ehrlich 573). 

Beispiel: Vergärung von Tyrosin zq Tyrosol (p-Oxyphenyl- 
ätliylalkohol). 
Id einem groSen Glaskolben wird 16 g reines l>Tyrosin in eine 
LOsaog von 1300 g Rohrzucker (Raffinade) in 10 1 Leitungswasser 
eingetragen and das Ganze so lange gekocht, bis sich die Amino- 
sänre Tollatftndig gelOst hat. Nach schnellem Abkühlen und Über- 
füllung in eine geräumige mit GärrerschlnB versehene Glasflasdie 
versetzt man die Flfissigkeit mit 600 g frisch bezogener Brennerrä- 
hefe (Rasse Xn and n des Institates fOr Gänmgsgewerbe, Berlin), 
die durch Verreiben und Sdiütteln gut in der Lösung verteilt wird. 
Die Gämng beginnt nach kurzer Zeit und wird bei gewöhnlidier 
Zimmertemperatur so lange fortgesetzt, bis in der Lösung kein Zucker 
mehr nachweisbar ist (3 — 4 Tage). Die Flfissi^eit wird nunmehr 
von der Hefe durch Tonkolben oder grofie Papierfilter filtriert und 
das klare FÜtrat auf dem Wasserbade zum Sirup eingedampft. Den 
Sirup verrührt man mit 6—6 Teilen Alkohol, filtriert vom Ungelösten 
ab, vertreibt ans der alkoholischen Flüssigkeit aof dem Wasserbade 
den Alkohol, nimmt den braanen sirapösen Rückstand mit 100 bis 
300 com Wasser auf, macht die Lösung dorch Zusatz von Natrinm- 
bikarbonat schwach alkalisch und eztrabiert nun das Tyrosol in einem 
Extraktionsapparat nach Zelmanowitz oder v. d. Heide erschöpfend 
mit Äther. Der ätherische Anszng wird mit geglühtem Natriamsnlfat 
getrocknet und aus dem Filtrat der Äther vorsichtig verdonstet. Es 
hinterbleibt ein gelblidi bis rotbraun gefärbtes, aromatisch nach 
Honig und Wachs riechendes öl, das beim Abkühlen nach knrzer 
2!eit zu einer strabligen, eisbltunenähnlichen Eristallmasse erstarrt. 
Von einer ölj^n Verunreinigung läßt sich die Masse dnrch Abpressen 
auf Ton befreien. Das schließlich erhaltene Kiistallmehl (9,6 g) wird 
aus Chloroform unter Zusatz von Tierkohle umkristallisiert, wobei 
man nugerähr 8,5 g reines Tyrosol (ans 15 g Tyrosin) gewinnt. Zar 
völligen Reinigung kann der Körper auch in Äther gelöst nnd die 



578) F. Ehrlich, i. Fnflnote 327. 
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mit Sohle geschüttelte and filtrierte LOsaag mit PetroUther gef&Ut 
werden. Die hierbei zaerst entstehende Emolsion verwandelt sich 
nach kurzer Zeit in ein Haufwerk von Kristallen. 

4. Spaltung optisch-Inaktiver Aminosäuren. 

a) Spaltung durch PiLzkultur nach Schnlze574). 
Beispiel: Spaltung von dl-Leuzin. 
Die Losung von 3 g dl -Lenzin in 500 ccm Wasser wird nach 
Znsatz von 10 ccm einer Nährsalzlösnng, die in einem Liter 45,3 g 
Chlorkalium, 10,5 g Magnesinmsulfat, 68,5 g Monokalziumphosphat 
und 1,05 g Uonokaliimiphosphat enthält, in 3 Glaskolben vertat, 
sterilisiert and mit FeniciUium glaueum geimpft. Nach 6 Wochen 
wird die Lösung filtriert, eingedampft und der Bückstand mit wäs- 
serigen Ammoniak enthaltendem Alkohol ausgekocht, so daß die Salze 
angelOst zurückbleiben. Die aus dem Extrakt beim Yerdnnsten er- 
haltene rohe Aminosäure liefert omkristallisiert 0,9 g reines d-Leuzin. 

b) Spaltung durch Hefegärang nach Ehrlich 575). 
Beispiel: Spaltung von dl-Alanin. 

100 g dl-Alanin werden zusammen mit 3 ^ Zucker in einem 
großen Qlasballon in 25 1 gelöst und mit l^/i kg frischer Preßhefe 
(am besten Basse Xu des Institutes ffir Gärangsgewerbe zn Berlin) 
vergoren. Mach 3 Tagen ist die Gärung beendet, die Lösung zucker- 
frei. Die Hefe wird abfiltriert, das klare Piltrat auf ein kleines 
Volumen eingeengt, durch Kochen mit Kohle geklärt und zam dünnen 
Simp verdampft, der über Nacht kristallisiert. Die direkt und nadi 
weiterer Konzentrierung der Mutterlauge erhaltenen abgesaugten 
Kristalle werden auf Ton gepreßt, nach dem Trocknen in wenig 
heißem Wasser gelöst und ans der Lösung mit Alkohol gefällt. Ans- 
beate an reinem 1-Älanin 35 — 30 g. 

Beispiel: Spaltung von dl-Isoleazin. 
Eine Lösung von 10 g dl-Isoleuzin und 250 g Zucker in 2^/t l 
Wasser wnrde mit 100 g frischer Preßhefe in 3 Tagen vei^ren. 

574) E. Scknlze, 9. FnBuot« 804. 

675) F. Ehrlleb, >. Fofinote 392 n, 293. 
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Die vei^orene znckerfreie Fldssigkeit ei^b, eingeengt and mit Tier- 
kohle behandelt, beim EUndampfen Abscheidung von Kristallen, die 
abgesangt nnd auf Ton getrocknet warden. Im ganzen erhielt man 

6.0 g schwach bränolich gefärbte Kristallmasse zorftck, die beim üm- 
Iftsen ans kochendem Alkohol anter tropfenweisem Zasatz Ton Wasser 

4.1 g glänzende farblose Blättchen von allen Eigenschaften des aktiven 
Isolenzins lieferte. 

Beispiel: Spaltung von dl-Glutaminsänre. 
10 g dl-Glutaminsäare warden zasammen mit 400 g Zucker in 
4 1 Wasser gelöst nnd mit äOO g frischer obergäriger Preßhefe, 
Rasse Xn. bis zum Verschwinden des Zackers vergoren. Die Oft- 
ning verlief bei Zimmertemperatur uod war nach 3 Tagen beendet. 
Die Hefe wurde darauf mittek eines Tonkolbens abgesaugt, mit 
Wasser gründlich abgewaschen nnd das Fütrat zusammen mit den 
Waschwässem im Vakuum bei 35 bis 46'* bis auf ein kleines Vo- 
lumen eingeengt, das man nach Behaodeln mit Tierkohle weiter auf 
etwa 160 ccm einengte. Bei starkem Abkfihlen schieden sich daraus 
farblose Kristalle von fast reiner 1- Glutaminsäure ab, deren Menge 
nach dem Absaugeu uod Trocknen 1,3 g betrug. Durch weitere 
Eonzentrierung der Mutterlaugen warden noch 3,5 g farblose Sub- 
stanz gewonnen, die indes nicht einheitlich war. Mittels Äther- 
estraktion ließ sich daraus 1,3 g BemsteinBäure isolieren, die sich 
offenbar bei der Hefegärung aus der Glutaminsäure gebildet hatte. 
Nach Entfernung der Bernsteinsäure blieben noch 2,3 g alitive Glut- 
aminsäure übrig, so daß nach der Gärung im ganzen 3,5 g I-Glat- 
aminsäure zurückgewonnen wurden. 

Beispiel: Spaltung von dl-Histidin. 
1. Vorschrift: 10,3 g dl-HJstidin wurden zusammen mit 400 g 
Zucker in 3 1 Wasser durch 200 g frische Preßhefe in 4 Tagen ver- 
goren. Aus der vergorenen Flüssigkeit ließen sich nach dem in 
Versuch 1 beschriebenen Verfahren 5,5 g mit simpftsen Beimengnngen 
durchsetztes rohes d-Histidin zurückgewinnen. Zar weiteren Beini- 
gung wnrde in diesem Falle die Base darch Eindampfen mit Salz- 
säure in das Hydrochlorjd verwandelt. Das Salzsäure Salz konnte 
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durch mehrfaches Änszieheo mit Alkohol absol. von Ternnreinigenden 
Sabstanzen (Imidazolyläthylalkohol?) getreimt nod schliefilich als gran- 
weiSe Masse erhalten werden, die behn Umlfisen ans heißem Wasser 
nach Behandlaog mit Kohle die typischen Eriställchen des d-Histidin- 
monochlorids CitH»NiOiHCI + H.0 lieferte. 

2. Torschrift: 4 g dl-Histidin worden zusammen mit 200 g 
Zncker in 2 1 Wasser gelost ond die schwach alkalische LOsong mit 
100 g frischer Preßhefe Kasse XU bei Zimmertemperatur bis znm 
Verschwinden des Zackers vergoren. Die Gärung, die sehr bald ein- 
setzte und zn einer Sänemng der FlQssigkeit führte, war in 4 Tagen 
beendet. Die von der Hefe abgetrennte LOsong worde mit Soda 
alkalisch gemacht and mit SablimatlOsang im Überschnß gefällt, der 
dnrch mehrfaches Dekantieren mit Wasser gereinigte Niederschlag 
mit Schwefelwasserstoff zersetzt und das FÜtrat vom QnecksUber- 
snltid mit Silberoxyd entchlort. Die vom Silber mit Schwefelwasser- 
stoff befreite Flüssigkeit ergab, nach dem Behandeln mit Tierkohle 
eingedunpft, Abscheidnng von Kristallen, die anf Ton getrocknet 
wnrdea. Das in einer Ansbente von 1,26 g zorUc^ewonnene, dnrch 
Umkristallisieren aas Wasser gereinigte aktive Histidin zeigte alle 
Eigenschaften der nat&rlich vorkommenden Substanz bis auf das ent- 
gegengesetzte DrehungsvermOgen. 

5. Isolierung wirksamer Amine aus Mutterkornpräparaton. 

YerarbeitQDg des Eztractum Seealis cornuti auf Penta- 

methylendiamin, Tetramethylendiamin nsw. nach ßie- 

länder576). 

Der dickflüssige Extrakt wird zur Reinigung mit Bleiazetat 

gefällt. Alsdano wird durch Fällung mittels Phosphorwolframsäore 

das Material in zwei große Fraktionen geteilt, von denen bisher nur 

der leichter zugängliche Teil, welcher mit Fhosphorwolframsäore fiel, 

verarbeitet wurde. 

Aus dem anderen mit Phosphorwolframsänre nicht tällbiven Teil 
konnte Rieländer Leazin gewinnen, Tyrosin konnte nicht fest- 
gestellt werden. 

£7«) Bi«llDder, b. FnBnote 493. 
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Äos der PhosphorwolframsanrenLUiuig werden Dach Ausfällen 
der Riospliorwolframsäare mit Baryt nnd des Baryts mit Eohlensäare 
durch Fällen mit Silber and Baryt rerschiedene Fraktionen dar- 
gestellt, eine die Pnrinbasen enthaltende, eine Histidin- nnd eine 
ArgininfraktioD. Beide sind noch nicht vOllig anfgearbeitet, aas der 
Histidinfraktion konnte ürazil gewonnen werden. 

Nach Entfemnng des Qberschüssigen Silbers nnd des Baryts 
wird von neuem mit Phosphorwolframsänre gefällt. Ans dieser Fäl- 
lung wird dnrch Fällen mit Fikrinsäare eine Fraktion, die leicht- 
nnd schwertOsliche Pikrate enthält, erbalten. Ans den schwerlöslichen 
Fikraten wird nach Zersetzung durch Salzsäure und Beseitigong der 
Pikrinsänre beim Anfnehmeu mit Alkohol eine kristallisierende Sub- 
stanz, Pentamethjlendiaminchlorid, erhalten. Beim weiteren 
Verdunsten nnd Auf nehmen mit Alkohol kann Tetramethylendiamin 
gewonnen werden. 

Aus dem Ftttxat derPikrinBäarefSlluug kann man nach Beseitigung 
der Uberschässigen Pikrinsäure dnrch Anfnehmeu mit Methyl- and 
Äthylalkohol Betain gewinnen. 

Bas TOD diesen Substanzen abgesaugte Filtrat wird mit Subli- 
mat gefällt, die Fällung enthält reichliche Mengen ron Cholin, 
welches als Qoldsalz rein gewonnen werden kann, in Verbindung mit 
anderen noch nicht identifizierten Goldverbindnngen. Unter diesen 
befindet sidi wieder Pentamethylendiamin, das aus dieser Fällung 
nach Entfernen des Quecksilbers vermittels Schwefelwasserstoffs beim 
Anfnehmeu mit Alkohol kristallisiert erhalten wird. 

Isolierung des Agmatins ans Extractum Seealis cornuti 
nach Engeland und Entseber 577). 
Zunächst werden die dnrch Silbemitrat nnd Ammoniak fällbaren 
Basen entfernt and ans dem Filtrat davon dnrch weitere vorsichtige 
Zugabe von Sübemitrat nnd Baryt der Rest der dnrch Silber ans- 
scheidbaren Basen gewonnen. Ans den Silberverbinduugen werden 
mittels Schwefelwasserstoff die freien Basen dargestellt, die dann mit 
Pikrolonsäare gefällt werden. Die Fällung wird zunächst mit Wasser, 

&77) B. Bigeland und Fr. Kntacher, i. FuSnot« 528. 
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daoD mit Alkohol ausgewaschen nnd, da die so erhaltenen Pikro- 
lonate nicht einheitlich sind, mit Schwefelsäure zersetzt. Die Snlfate 
werden mit Baryt aod Kohlensäure in die kohlensauren Basen Qber- 
gefOhrt, die dann znm dOnnen Simp eingeengt werden. Aus ihm 
scheidet sich beim Stehen an der Lnft ein schwerlösliches Karbonat, 
das Karbonat des Agmatins, ab. 

Isoliernng des p-Oxypbenyläthylamins ans Mutterkorn 
nach Barger 578). 
Der im Vakuum auf 375 ccm konzentrierte wässerige Exirakt 
von 1,6 kg MutterEom wird nach Znsatz von Natriumkarbonat zehn- 
mal mit 160 ccm Amylalkohol ausgezogen. Nach dem Einengen anf 
300 ccm wird die amylalkoholische Lösung zehnmal mit 30 ccm Iproz. 
wässerter Natronlauge extrahiert Die wässerige alkalische Lfisnng 
wird mit Salzsäure neutralisiert und eingeengt. 

Der Hockstand wird mit 860 ccm Alkohol extrahiert und der 
alkohoUsche Extrakt nach FUtratioD mit etwa 10 ccm einer gesättigten 
alkoholischen LOsui^ von Sublimat versetzt, bis eine sofortige Bildung 
Ton Niederschlag nicht mehr eintritt. Der Niederschlag wird nun 
abgesaugt nnd das Filtrat erst durch Einengen, dann dnrch Wasser- 
dampfdestillation vom Alkohol befreit. Die filtrierte wässerige Lösung 
wird hierauf mit Schwefelwasserstoff behandelt und auf 30 ccm ein- 
geengt. Jetzt wird mit Natronlauge alkalisch (^/i n) gemacht, zehn- 
mal mit dem halben Volumen Äther ausgeschüttelt, nentralisiert, soda- 
alkalisch gemacht' und wieder zehnmal mit dem halben Volumen Äther 
ausgeschüttelt. Durch Benzoylieren des Rückstandes der ätherischen 
Losung nach Schotten<Baumann erhält man Dibenzoyl-p-oxy- 
phenyläthylamin. 

Isolierung des p-Oiyphenyläthylamins ans Mutterkorn 
nach Burmann 579). 
600 g Hutterkom werden entfettet nnd mit SOproz. Alkohol 
erschöpft. Die Lösung wird mit Salzsäure nentralisiert und im 



67S) 0. Btrger, t. Faflnote 580. 
678) i. Barmama, i. FnSnote &81. 
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T^aum znr Trockae verdampft. Der Kflckstand wird mit Wasser 
anfgeBommeo nod filtriert. Das Filtrat wird mit Tierkohle entfärbt, 
ZOT Trockne verdampft und der Rflckstand mit absolutem Alkohol 
behandelt. Ans dem alkoholischen Extrakt fällt nadi Znsatz von 
Äther das p-OzjphenyUtbylamin kristallinisch ans. 

Isolierung des ;3-Imidazolyläthylamins aus Eztractam 
Secalia cornati nach Kutscher &80). 

Rieländer hat festgestellt, daß sich im Eztractum Seealis 
comuti Basen finden, die sich dorch Silbemitrat abscheiden lassen 
und die man durch Ammoniak in zwei Fraktionen trennen kann. In 
eine, die durch Silbemitrat und Ammoniak fällbar war, während der 
Rest nur durch Silbemitrat und Baryt als SUberrerbiudung nieder- 
geschlagen werden konnte. 

Ans dw durch Silbemitrat und Ammoniak fällbaren Fraktion 
läfit sich dorch Fikrolonsänre ein schwerlösliches Fikrolonat dar- 
stellen, das mit dem j3-Imidazolyläthylaininpikroloaat identisch 
ist. Eiue weitere Methode siebe S. 180 im DBF. 262874 Beispiel 3. 



ni. Biologische Methoden zum Nachwels physiologisch 
wirksamer Umwandlungsproduicte. 

Zum Nachweis von kleinen Heiden proteinogener Amine sind 
die chemisdien Methoden im allgemeinen zo kompliziert und zu Ter- 
Instreich. Biologische Methoden sind zum Nachweis kleiner Mengen 
pharmakologisch aktiver sekundärer Abbau- und Zwischenprodukte 
des Eiweifistoffwechsels wiederholt mit Eriolg benutzt worden. 

Als solche Methoden kommen n. a. in Betracht: die Laewen- 
Trendelenbnrgsche FroschgefäBmethode &81), die Blutdmckmethode, 



590) Fr. Kutscher, s. Fnflnote 484. 

EiSl) A. Lftewes, QnantitstiTe UnteraDchDiig über die OefäBwirkimg von 
SnpraT«mn. Arch. exp. Pftth. n. Pbum. 51, 415 (1904). — P. Trendelenbufr, 
BMtimmnng de* Adren&liiigehaltM im iioniial«ii Biet beim Abklingen dei Wirktmg 
einer einmaligen intrsvenOten Adrenalininjektion mittels phjdologisclieT Hefimethode. 
Ebenda t», 161 (1910). 
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die besonders beim Nachweis und Bestimmang tob AdreoaUn gate 
Dienste geleistet hat 683), die Methode am öberlebenden Uteras583) 
sowie die Metiiode ron Magnus am aberlebenden Darm 581). 

Nach den üotersnchnngeo tod Qnggenheim nnd L0ffler686) 
ist vor allen Dingen die Methode am flberlebenden Darm zum Nach- 
weis von proteinogenen Aminen besondeis empfehlenswert. Sie ist 
nnr wenig kostspielig and sehr dnfach. Sie hat tot der üteros- 
metfaode den Torteil, daß von einem Darm eine große Anzahl von 
Karren erbalten werden kann, während die Uterasmetbode von einem 
Tier höchstens zwei einwandsfreie Knrren liefert. 

Gaggenheim und LOffler bedienten sich des Überlebenden 
Meerscbweinchendarmes bei ihren Untersachongen. Der Meerschwein- 
chendarm ist zwar Tiel weniger resistent eJs der gewöhnlich ge- 
brancbte überlebende Eaninchendarm. Die Ton ihm geschriebenen 
KnrTen sind Tiel anregelmäßiger and weniger ansehnlich als die 
Eanincbendarmkurven, dafUr ist der Meerscbweinchendarm sehr Tiel 
empfindlicher als der Eaninchendarm and reagiert anch viel gleich* 
mäßiger als dieser. 

Za ihren Untersnchnngen benatzten Onggenheim nnd Ldffler 
die im nachfolgenden beschriebene Einrichtnng, die durch neben- 
stehende Figar erläutert wird. 

In ein ca. 1 Liter fassendee Becherglas (a) tauchen durch einen 
durchbohrten Hetalldeckel (b) 3 Olasgefäße (c) von 100 ccm Inhalt, an 
deren Boden ein Glashäkchen zur Bßfestigung der Darmschlinge und ein 
ZnleitongsTohr (d) für den Saaeretott angebracht sind. Um dem ganzen 
Apparat die n&tige Stabilität zu sichern, ruht das Wasserbad in einem 
sich nach unten verbreiternden Gestell aus Kupferblech (e), in das 3 
Glühlampen (f) Terschiedener Stärke eingeschraubt sind, mit denen die 
Temperatur leicht konstant auf 38" gehalten werden kann. Bas Enpfer- 
gestell wird der starken Erwärmiing wegen zweckmäßig mit einem 
Mantel aus Asbest umgeben. Das Stativ (g), das 3 sehr leicht um ihre 



582) Tergl. hier: B. GottUeb ond J. M. CConnor, Übet den N«cbweis nsd 
die BeatimmuDg de« AdreaBliiu im Blute. Abderhkldens Huidb. der biochem. 
AtbeitamethodeD 6, 585, ürban & Schwanenberg, Berlin 1912. 

58S) Tergl. hier: H. FUner, e. FoBoote 419. 

581) Tergl. Mer: A. Lokmaan, Methodik der Darniantersachtmg (Darm- 
bewegnsg). Abderhaldens Haadb. der biochem. Arbeitsmethoden 6, 604 (1912). 

&8I>) M. fii^genheim and W. LOffler, b. FuSnote 393. 

Ktniti, Die BiDchtm. üt EiaisliUnt. IT (HIriih). ig 
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AdiBe drehbare Hebelchen trägt, wird praktisch an der das Wasserbad 
deckenden Metallplatte befestigt. Die eine der Darms chlingen wird 
direkt dnrch Seidenfaden mit einer kleinen federnden Drahtklemme (i) 
mit dem einen Hebel (h|) verbunden, der Anschluß der beiden anderen 
bi and hg wird dnrch in Kngellagem sehr leicht spielende Rollen (1) 
vermittelt, so daß die Bewegnngen aller 3 Därme in einer Ebene re- 
gistriert werden kfinnen. Die Aufzeichnung erfolgt mittels StirnBchreiber 
Öl). Diese Af^arstur verbindet mit großer Stabilität bequeme Hand- 
habung, da sie in dem kupfernen Stötzgefäß leicht in toto gegenüber 
dem Eymographion verschoben werden kann und bei der Befestigung 
der DarmacÜingen das Wasserbad in seinem Sockel leicht gedreht wö^n 
kann. Der Apparat wird von der Firma James Jaquet & Co. in Basel 
hergestellt. 

Angaben über die Empfindlichkeit dieser Uetbode finden sich 
in dem Abschnitt Vlii des ersten Haaptteiles dieser Monographie. 
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Die 

chemischen und physikalischen Eigenschaften 

der wichtigsten Umwandlun^sprodnkte. 

Die oacUolgeDdeD Angaben machen keinen Ansprach, toU- 
ständig erschöpfend zn sein. Es werden onr die wichtigsten Um- 
wandlnngsprodnfate angeführt und anch hier werden nur die aller- 
wichtigsten Eigenschaften (uigegeben. In dem „Beilstein" and dem 
„Abderhalden" hegen Werke vor, die alle diesbezQglichen Angaben 
enthalten. 



I. Umwandlungsprodukte, entstanden durch Dekarboxylierung. 



Methylamin, Aminometliui. CHsN. 

Chemische nnd physikalische Eigenschaften: 
Farbloses, nach Ammoniak nnd Fischen riechendes, an der Lnft 
mit gelber Flamme brennbares Gas. Siedepunkt — 6,7<*. 
Stärker basisch lUs Ammoniak, ebenso in Wasser leichter 
lOsUch als dieses. 
Dissoziationskonstante: 5,0 X 10"^ bei 25". 
Derivate: 

Methylaminchlorhydrat: CHiN% • HCl. ZerfheßUche Blätter, in 

siedendem Chloroform unlöslich. F. 226—227". 
Pikrat: CHaN • C6Hi(NOt)iOH. Schweriösliche Prismen oder 
Tafehi. F. 207°. 
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Pikrolonat: GH(N* Cio^NtOfi. Blaßgelbe Nadeln. F. 244" 
onter ZersetzoDg, 

DimethTlamiD, Methylaminomethan. CtHiN. ^ 

Chemisctie und physlkaUsclie Eigeaschaften: 
Farbloses, nach Ammoniak nnd Trimethylamia riecliendes Gkks. 

Siedepunkt -\- 7,2—7,3°. 
Dissoziationskonstante: 7,4 X 10~* bei Sb". 
Derirate: 

Dimetliylaminclilorhydrat: CiHtN • HCl. F. 171°, loslich in Chloro- 

form, anlttelich ia Alkohol. 
Platinsfdz: 3 (CiHiN)HiPt01i, dimorph, rhombisch, orangef^elbe 

Blättchen, leicht lOslich in heißem Wasser, weniger lOslich 

in kaltem Wasser. F. 306°. 

Trimethylamin, DlmetbylamiDomeäiui. CsHbM. 

Chemische nnd physikalische Eigenschaften: 
Ammoniakalisch and dorchdringead fischartig riechendes Gas. 

Flüssig anter +3°. 
Dissoziationskonstante: 7,4 X 10-* bei 25". 
Derirate: 
Trimethylaminchlorhydrat: CjHgN.HCl. P. 271— 275«, löslich 

in siedendem Chloroform. 
Platinsalz: 2 (C^Hgt^HiPtCIs, reguläre, orangefarbige Kristalle, 
fast unlöslich in absolutem Alkohol. F. 240—246". 

IthTUmln, Amlno&than. C1H7N. 

Chemische und physikalische Eigenschaften: 
Leicht bew^licbe, stark nach Ammoniak riechende FlOssigkeit 
Siedepnnkt + 19". Schmilzt bei —83,8". Mit Wasser in 
jedem Verhältnis mischbar, vird durch festes Kali Ölig aus- 
geschieden. 
Dissoziationskonstante: 6,6 X 10~* bei 26". 
Derivate: 
Ätbylaminchlorhydrat: C1H1N - HCl, zerflieBliche Blätter. F. 76 
bis 80". äedepunkt bei 315—320" unter Zersetzung. Los- 
lich in Alkohol. 
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Platinsalz: 2 (CtHTN)HiPtCl«, ans siedeudem Wasser mit Alko- 
tiol Bl&ttchen. F. SIS" unter Zersetzung. 
Isobatylamin« (E-Amiiio-|3-methylpropaii. CiHnN. Mit Wasser 
mischbar. Siedepunkt 68 — 69". 
Dissoziationskonstante: 3,1 X 10~* bei äS". 
iBoamfUmin, iJ-AmlDO'jS-methylbntaii. CbHuN. 
Cbemische and physikalische Eigenschaften: 
Farblose Flässigkeit. Siedepunkt 95". 
Dissoziationskonstante: 6,0 X 10~* bei 26". 
Derivate: 
Isoamylaminchlorhydrat: Zerfließliebe Kristalle von bitterem Ge- 
schmack. 
Platiosalz: Dünne goldgelbe in siedendem Wasser leicht Usliche 

Blättchen. 
Saures Oxalat: aHisN • C^HiO*. F. 169". 

AkÜTes Amylamin. GbHuN. Siedepunkt 96". [qJd = —5,86^ 
Agmatin, Amlnobatylengoanidln. CHi^N«. 

Chemische and physikalische Eigenschaften: 

Unbekannt. 
Derivate: 

Karbonat: Scheidet sich ans konzentrierten L{)snngen in Form 
Ton kreidigen Massen ans, die nach mehrmaligem Umkristalli- 
sieren feine rosettenf Ormig ai^:eordnete Eristallblättchen bilden. 

Solfat: CsHiiN« • H>SO<. Starke doppelbrechende Nadeln, in 
Wasser leicht löslich, sehr wenig loslich in Alkohol. F. 229". 

Gloldsalz: CsHuM« • 2 HAnCU. Ans der konzentrierten Lösnng 
des Chlorids scheidet es sich aof Zusatz von Salzsänre and 
Goldchlorid in gelben Nadeln ans. 

Chlorid und Platinsalz: leicht löslich in Wasser. 

Pikrat and Phospborwolframat: schwer löslich. 

PntreBzln, TetrunethyleDdlamlii, 1 • 4-Dlaminobntan. CiHitNf. 

Chemische and physikalische Eigenschaften: 
Farblose, an der Luft rauchende FlOssigkeit von spennaähnlichem 
Gerach, die Kohlendioxid anzieht und mit Wasserdfimpfrat 
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schwer flüchtig ist. Sehr gat Itlslich in Wasser, schwer lös- 
lich in Äther. Gibt mit Alkaloidreagentien FäUangeD. Seine 
Sablimatverbindung ist in kaltem Wasser leicht löslich. F. 23 
bis 24». Siedepunkt 158—160". 

Erste DiBSOziationskocstaute: 6,1 X 10~* bei 25". 
Derivate: 

Chlorhydrat: C^HuNfäHCl. Farblose, durchsichtige Nadeln 
oder Tafeln. Leicht löslich in Wasser, schwer löslich in 
96-proz. Alkohol, unlöslich in Alkohol und Äther. Gibt mit 
AlkaloidreageotieD Fällungen. Bei der trockenen Destillation 
entsteht Ammoniak, Salzsäure und Fyrrolodia. 

Sulfat: Nicht hygroskopische Eristalle. 

Platinsalz: CtHnNt 'HiPtCl«. In Wasser schwer lösliche Nadeln 
oder sechseckige Plättchen. 

Ooldsalz: CiHuN« • SHAnCU + 2 H*0. In Wasser schwer lös- 
liche Plättchen. F. 210» unter Zersetzung. 

Pikrat: GtHnN« • 2 (CaHt(NOt)sOH). In kaltem Wasser fast an- 
lösliche seidenglänzende trikline Nadeln, die sich bei 250" 



Pikrolonat: CiHnNi •2CioH8N.Oft. In Wasser oad Alkohol sehr 
wenig lösliche gelbe Nadeln, die sich bei 263" zersetzen. 

DibenzoylTerbindang: CiH«(NH>CO-CtHa)t. In Wasser unlösliche 
und in Äther fast ujüösliche seideogläuzende Plättchen oder 
farblose Nadeln, die unzersetzt sublimieren. In kaltem Alkohol 
schwer, in heißem Alkohol leicht löslich. F. 175 — 176". 

KadsTerin, Fentamethylendlainin, 1 • »-Diamlnopentan. CsHuNi. 

Chemische and physikalische Eigenschaften: 
Farblose, an der Lnft rauchende Flüssigkeit , die in der Kälte 
erstarrt und bei Zimmertemperatur schmilzt. Geruch nach 
Piperidin und Sperma. Siedepunkt 178 — 179^. Beim Kochen 
mit Langen tritt keine Zersetzung ein. Leicht löslich in 
Wasser, in Alkohol; sehr schwer lösUch in Äther. Ist mit 
Wasserdämpfen flüchtig. Mit Alkaloidreagentien gibt es 
Fällung. Zieht Kohlendio^d ans der Lnft an. 
Erste Dissoziationskonstante: 7,3 X 10~* bei 35°. 
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Derivate: 

CUortiydrat: CgHuNi*2HC1. Zerfließliche Nadeln, die bei der 

trockenen DestillatioD Salmiak and Fiperidin liefern. Leicht 

Ittslich in 97-pn)z. Alkohol, in absolatem Alkohol nnd Äther 

schwer löslich. 
Platinsalz: CbHuMi •HiPtCU- Botgelbe Prismea, NadelbOscbel 

oder Oktaeder, die in Wasser schwer Ifisllch sind. F. ca. 

315° unter Zersetzung. 
Goldsalz: CcHuKt • 2HAaCli. Wasserlösliche Nadeln oder Wttrfel. 

F. 186—188". 
Pikrat: CtHuNt • 3 (G<HiNiOs)OH. DOnne, gelbe Nadeb oder 

lang^streckte Tafeln, die in Wasser fast nnlOslich sind. 

F. 221° anter Gasentwicklung nnd Schwärznng. 
Pikrolonat: CaHuNi • 2Ci(.H«N40t. Schwer löslich in Wasser 

nnd Alkohol. Zersetzt sich bei 250°. 

i9-FhenyUtliTlaiiüii« wAminoftthylbenzoL CgUuN. 

Chemische nnd physikalische Eigenschaften: 

Farblose, eigentümlich riechende Flüssigkeit, löslich in Wasser, 
leicht löslich in Alkohol uod Äther. Siedet bei 197— igs". 
Es ist eine starke Base, die ans der Lnft Eohlendioxyd anzieht. 
Derirate: 

Chlorhydrat: OsHuN'HCl. Aus absolatem Alkohol Blätter oder 
Tafeln. F. 217». Sehr leicht löslich in Wasser, leicht lös- 
lich in Alkohol. 

Platinsalz: (CgHiiN)iHiPtCU. In kaltem Alkohol anlösliche, in 
heißem Wasser lösliche, blaßgelbe, seidenglänzende Blättchen. 

Pikrat: CgHiiN(C(HtOiNt). Ans Alkohol kristallisierende tetnt- 
gonale Prismen. F. 171 — 174». 

Benzoylderivat: CbHioNCOCiHb. F. 114". 

Tyramin, p-OxyphenyUthylamiii. CgHnNO. 

Chemische nnd physikalische Eigenschaften: 
Ans Alkohol bexagonale Blättchen, die in heißem Alkohol (10 T.) 
löslich, in kochendem Wasser weniger löslich, noch weniger 
löslich in kochendem Xylol und kaom löslich in kaltem Xylol 
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sind. F. 161^. Gibt die UiHouscIie und die MOrnersclie 
Tyrosinreaktion. Wässerige Losungen geben mit Alkaloid- 
reagentieD Fällungen. Beim Schmelzen mit Eaünmhydroxyd 
entsteht p-O^benzoesänre. 
Derivate: 

Clilorhydrat: CaHuON-HCl. Lange Nadeln, die in Wasser und 
Alkohol leicht lösHch sind. 

Platinsalz: (C38HnON)iHiPtCl,. Sechsseitige Blättchen. 

Hkrat: (C8Hi,ON)C(iHj07Ka. Kurze Prismen. F. 200». 

Monobenzoylverbindung: HO-CaHiCHj .CHiNH-COC«Ht. Aus 
Alkohol hezagon^e Blättchen. Bildet sich ans 1 Hol der 
Base und 1 Hol Benzoyldüorid in alkalischer LOsnng. 
Leichter ISslich als die DibenzoylTerbiDdung. F. les**. — Di- 
benzoylverbindnng: Ehitsteht heim Benzoylieren der Base mit 
einem Überschuß von Benzoylchlorid. F. 170". 

Tryptuuln, IndoÜthylanÜD. M-AminofttbyliDdol. GioHnNi. 

Chemische and physikalische Eigenschaften: 

Aas Alkohol + Benzol farblose Nadeln. F. 145—146". Sehr 
leicht löslich in Alkohol, Azeton, fast onlOslich in Wasser, 
ÄÜier, Benzol and Chloroform. Beim Erhitzen unter ge- 
wöhnlichem Drnck tritt Zersetzung ein. Gibt mit Gtyo^l- 
säure und konzentrierter Schwefelsäure die blanviotette Tiypto- 
phanreaküon; die Bromreaktioo des Tryptophans ist negatiT. 
Derivate: 

Chlorhydrat: CioH,iNfHCl. Aus 95-proz. Alkohol + Äther 
farblose Prismen, sehr leicht lOslich in heißem Wasser. F. 346". 

Pikiat: CtoHnNi •CeEsOrNt- Aus verdfinntem Azeton donkel- 
rote Kristalle, fast unlöslich in Wasser, sehr wenig lOslich 
in Alkohol, Chloroform, Essigester, leicht lOslich in Azeton. 
F. 342— S43" anter Zersetzung. 

Pikrolonat: CioHiiNi • Cw^NiOj. Aas Wasser chromgelbe 
Prismen. F. 331" unter Zersetzung. 

Benzoylverbindnng : Aus Äther -\- Petroläther Prismen. F. 137 
bis 138". 
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Hiatamln, jJ-Imidazolyl&tliflaiiUn. CtH>Ni. 

Ctiemische und physikalische Eigeusctiaften: 

Bildet gut kristaUisierende Salze, wird durch Benzoylchlorid zn 
dem Tribenzoat des Batentriamms aufgespalten. Wird dnrch 
Sublimat and Ealilange aasgefällt, mit FbosphorvolframsAnre 
entsteht eine vassemnlfisliche Verbindung. Gibt mit Diazo- 
benzolsulfosäore in sodaalkaliscber Ldsong Rotfärbung. 
Derivate: 

Chlorbydrat: CsHgNs'ZHCl. FäcberfOnoig angeordnete Prismen, 
die in Äther anlöslich, in Äthylalkohol schwer löslich, in 
kaltem Methylalkohol leicht löslich, in Wasser sehr leicht 
löslich sind. F. 336— 3400 nnter Zersetzung. 

Platinsalz: GsEUNs'HiPtCl«. In heiflem Wasser leicht lösliche, 
in Alkohol fast anlOsliche orangerote Prismen. 

Goldsalz: Cs^Ni • 2 (HAnCU). In kaltem Wasser schwer löslich. 

I^krat: CnHigOuN«. In kaltem Wasser schwer lösliche, tief- 
gelbe, rhombische Tafeln. F. 339" anter Zersetzang. 

Pikrolonat: CitHitOioNn. In 460 T. kochendem Wasser lösliche, 
gelbe, bfischelfOrmig angeordnete Eristallnadeln. F. ca. 366*^ 
unter Zersetzang. 



2. Sonstige Verbfndunsen. 

SoUmln, jS-Aminoktliylftlkohol, Ox&thylamin, 1-Aminoftthanol (2), 
1,3-ithaDolamIn. C1H7ON. 

Chemische und physikalische Eigenschaften: 
Farbloses, dickflüssiges, stark basisches öl von schwachem, an 
das Äthyleudiamin erinoenidea Geruch. E^ bläat Lackmus 
DDd zieht aas der Luft Eohlensäore und Wasser an. Seine 
Dämpfe raachen an der Loft oad zerstören Eoik. Die wäs- 
serige Lösung zerstört die Epidermis, wie Alkalilaageo. Hit 
Wasser and Alkohol in jedem TeriiUtus mischbar. Schwer 
loslich in Ligroin, Benzol und Äther, etwas leichter löslich 
in Chloroform. Ist mit Ätherdämpfen fluchtig. Siedepankt 
171» bei 767 mm Druck. 
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Derivate: 

Platinsalz: (CtH7N0)t^PtCI«. Goldgelbe, perlmnttra^lftnzende, 
ziemlicli leichte Blättchen. 

Goldsalz; CtHiNO'HÄoCl«. Ans der konzentrierteo wässerigen 
Losung in l^gen Nadeln, die im polarisierten Licht schiefe 
ÄnslOschni^ zeigen, also optisch zweiachsig sind. F. nnter 
vorhergehendem Erweichen 186 — 187". 

Pikrat: feine gelbe Nadeln, die nach dem Umkristallkieren aus 
heiEtem Alkohol F. 159,5" zeigen and sechsseitige Täfelchen 
bilden. 

Pikrolonat: CiHtNO 'Cio^NiOfi. Gelbe Nadeln ans wässeriger 
oder alkoholischer Losung. LOslicb in ca. 100 T. heißem 
oder 400—500 T. kaltem Alkohol. F. unter Schwarzfärbung 
und Zersetzung sehr rasch erhitzt bei ca. 22&^, langsam er* 
hitzt bei ca. 220°. Es kristallisiert in bOschelfOrmig ver- 
wachsenen Nadeln mit charakteristischer Zwillingsbildung. 

Dibenzoylderivat: Aus verdQnntem Alkohol dttnne Blättchen, nn- 
lOslich in Wasser, leicht lOslich in Alkohol und Äther. F. 76". 

3-Aniliiofttbylmerbaptaji. Ct Hi N8. 

Chemische und physikalische Eigenschaften: 
Rhomboederähnliche Kristalle durch Sahlimation. F. 99—100". 
Leicht lOslich in Wasser mit alkalischer Reaktion. Ist mit 
Alkoholdämpfen flQcht^. Beim Stehen au der Laft geht es 
ttber in Diamiuodiäthyldisulfid (NHi>CtH4'S)t. 
Derivate: 
Pikrat: C»H7NS'CbH»0jNb. Kurze, znweilen würfelähnliche 
Kristalle. F. 125—126*. 

J'Aludn, ^-Aminopropionsänre. €tUiO«N. 

Chemische nnd physikalische Eigenschaften: 
Aus Wasser farblose, durchsieht^, schiefrbombische Prismen, 
glasglänzende Tafeln oder farblose Nadeln. F. 200^ Schwer 
loslich in Methylalkohol und in verdünntem Alkohol, fast 
onlOslicb in absolutem Alkohol, unlöslich in Äther und in 
Azeton. Zersetet sich beim Schmelzen in Akrylsäure und 
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Ammoniak. Liefert beim Erwärmen mit konzentrierter 
Schwefelsäure bis 230'' weder Eohlenoxyd noch schweflige 
Sänre. Gibt mit PhospborwoUramsänre und Snblimat ond 
NatrinmazetatlOsang starke Niederschläge. Geschmack schwach 

saß. 

AffioitätskoDstanten Sänreäissoziationskonstante k. 7,1 X 10*-". 
bei 26": Basendissoziationskonstante bb 5,1 X 10"". 

Derivate: 

Eapfersalz: (NH« • CHt • CHi ■ COO)iCa + 6 H«0. Dnnkelblaae 
Tafeln oder Prismen mit schwach violettem Reflex. Aznr- 
blane Kristalle. In Alkohol mit tiefblauer Farbe löslich. 

Chlorhydrat: HCl • NH» - CEi - CHs • COOH. Farblose, schwach 
hygroskopische Blättchen, die in Wasser leicht lüslich, 
schwerer in Alkohol, unlöslich in Äther sind. F. 122". 

Goldsalz: CsHiOiN-HAnCU. In Wasser, Alkohol und Äther 
leicht lösliche str^lenförmig angeordnete Nadeln. F. 144 
bis 145" nach vorherigem Siiit«m bei 140". 

Platinsalz: {C«H,OiN)jH*PtCU. Aus Wasser, verdßnnter oder 
konzentrierter Salzsäare dnnkelgelbe Nädelchen, leicht löslich 
in Wasser, schwerer löslich in absolutem Alkohol, unlöslich in 
Äther. F. 188" unter Zersetzung. 

Äthylesterchlorhydrat: F. 64". Wird gewonnen durch Einleiten 
von trockenem Salzsänregas in die Suspension von |3-Alanin 
in der 3 fachen Menge Alkohol. 

Äthylester: Entsteht ans dem Esterchlorhydrat durch Infreiheit- 
setznng mit Natriommethylat. Siedepunkt 58" anter 14 mm 
Druck. Zersetzt sich bei der Destillation teilweise in Am- 
moniak und Akrylsäureester. 

/-Aminobatters&nre, Piperldinaftnre. CiHbOsN. 

Chemische und physikalische Eigenschaften: 
F. 186" unter Aufschäomen und Umwandlung in Fyrrolidon. 
Beim Versetzen einer Lösung der Säare in der 4facheQ 
Uenge Wasser mit der 26 fachen Menge Alkohol, filtrieren 
und nochmaligem Zusatz derselben Alkoholmeoge zum Filtrat, 
bei längerem Stehen zentimeterlange Nadeln. F. 202". Sehr 
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leicht töslich io Wasser, onKislich in den ^bränchlidien 
Lflsimgsniittelii. Gibt nur mit Kalinmwismatjodid einen 
ziegelroten Niederschlag, der sich in der Wärme nicht lOst. 
Bildet kein Eupfersalz. 

AtfioitAtskonstanteu SäuredissoziationskonstaDte ki 3,7 X 10~*^. 
ha 26": BasendissoziatioDskonstante kbl,7 X 10-'". 

DeriTate: 

Chlorhydrat: CiHsNOe-HCl. Ans alkoholischer Salzsäure in 
dOnnen, rechtwinkligen, viereckigen Blättcheo, die stark 
doppelbrechend sind nnd deren Auslttschnngsrichtong parallel 
den Eantenpaaren liegt. F. 136 — 136". 

PlatJnsalz: (dHsNOOt • HiPtCU, Große Ranzende Prismen. F. 
gegen 220" onter völliger Schwarzfärbimg und anter starkem 
Anfschäomen. Spielend loslich im Wasser, mittelmäßig in 
Methylalkohol, kaom in absolutem Alkohol nnd gar nicht in 
Äther. 

Goldsalz: (CiHgNOi^HAaCU. Glänzende orange monokline Tafeln, 
Ebene der optischen Achsen parallel einer Randkante. F. 138 
bis 139'^ nach knrz erfolgter Erweidiong, bei ca. 226" findet 
starkes Anfschäomen statt. Sehr leicht lOstich in Wasser, 
in Methylalkohol, in Äthylalkohol; schwer löslich in Äther; 
anlöslich in Benzol. 

/ • Aminobattersänreanhydrid , Pyrrolidon : d. H? NO. Farblose, 
faserige, giftige Kristallmasse; ans heißem Petroläther eis- 
blnmenähnliche Eristallgebilde. F. 26 — 28". Biecht beim 
Erwärmen ähnlich wie Azetamid. Sehr leicht löslich in 
Wasser, Chlorofonn, Benzol, EssigSther, Schwefelkohlenstoff, 
Alkohol, Äther, schwer löslich in Petroläther. Beim Eochen 
mit Salzsänre oder Barythydrat entsteht T-Aminobattersäare. 
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II. Umwandlungsprodukte, entstanden durch reduktive Des- 

aminierung und durch Kombinatien von Dekarboxylierung und 

reduktive Desaminierung. 

Ameisensäure. CHiOi. 

Chemisclie nnd physikalische Eigenscliafteii: 
Farblose, an der Laft schwach raachende Flüssigkeit, die in der 
Kälte fest wird. (Geruch dorchdringend saaer and stechend 
nach Ameisen. F. + 8.6**- Siedepunkt 100,8" bei 760 mm 
Dmck. Reduziert sehr stark. 
Dissoziationskonstante: 2,14 X 10-' bei 26". 

Easigs&nre, Äthansäare. CiHiOi. 

Chemische nnd physikalische Eigenschaften: 
Stark sanre, dorchdringend riechende Flfissigkeit. Eh^tarrt 
nnteiiialb 4- 16" zn glänzenden Eristallblättern (Eisessig). 
Mit Wasser, Alkohol nnd ÄUier in jedem Verhälbiis misch- 
bar. Siedepunkt 118" bei 760 mm Dmck. 
Dissoziationskonstante: 1,80X10-» bei 25". 

Propionsäure, Methylessigsänre, Propuisäare. CsHeOi. 

Chemische nnd physikalische Eigenschaften: 
Flüssigkeit, in jedem Verhältnis mit Wasser mischbar. Siede- 
punkt 140,9" bei 760 mm Druck. Das basische Bleisalz ist 
in kaltem Wasser leicht löslich, in kochendem Wasser fast 
nnlöslich. Anssalzbar dnrch Chlorkalzinm. 
Dissoziationskonstante: 1,34 oder 1,46 X 10-" bei 25". 

n-Bnttersänre, Ätbylesslgsänre, Batansäare. C(HgO|. 

Chemische nnd physikalische Eigenschaften: 

Dicke, anangenehm ranzig riechende Flüssigkeit Mit Wasser 

in jedem Verhältnis mischbar, Unterschied von der Isobntter- 

sänre. Anssalzbfu: dnrch Chlorkalziom. Das Barytsalz der 

Bnttersänre ist in absolntem Alkohol leichter löslich, als die 
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Barytsalze der Ameisensäure and Propionsäare. Siedepunkt 
163,50 bei 760 mm Druck. 
Dissoziationskonstante: 1,49, 1,76, 1,45 oder 1,57 X 10"' bei 25". 

iBobutteraftore, Dimethylesstgsiare^ Methylpropansftare. CtHgOt. 

Chemisclie and physikalische Eigenschaften: 
Sehr ähnlich der Gämngsbuttersäure, schwerer in Wasser löslich 
als die n-Battersäure. Siedepunkt 154 — 154,2" bei 760 mm 
Druck. Erstarrt bei — 79°. Du- EaMomsalz ist in heißem 
Wasser löslicher als in kaltem, Unterschied von dem Iso- 
meren. 
Dissoziationskonstante: 1,44, 1,59 oder 1,48 X 10-* bei 25°. 

n-Taleriansänre, Fropylessigsänre, Pentans&iire. CaHioOi. 

Chemische nnd physikalische Eigenschaften: 

Siedepunkt (korr.) 164,4" bei 760 nun; 81,4" bei 10,1 mm und 

93,5° bei 20,5 mm. Erstarrt bei — 100°. 
Dissoziationskonstante: 1,50, 1,66 oder 1,61 X 10"* bei 25°. 

IsoTaleriansinre^ geirfilmliche Taleriansinre, iBOpropyleBslssSore. 
S-Methylbntansäare. Ca Hi« Ot. 

Chemische und physikalische Eigenschaften: 
unangenehm stechend saurer Gemch nach Baldrianwurzel nnd 
nach altem Käse. Die Salze haben die Eigenschaft, beim 
Aufwerfen auf Wasser mit großer Öeschwindigkeit zn rotieren. 
F. —61,0". Siedepunkt 176" bei 760 mm Druck. 
Dissoziationskonstante: 1,67 oder 1,79 X 10"* bei 25". 

Methyl&Uiylesslgs&iire, 2-MethylbDtuuinre. CbHioOt. 

Chemische und physikalische Eigenschaften: 
dl-S&nre: Siedepunkt 173—174". 
d-Sänre: Siedepunkt 173—174° [a]o = + 13,64°. 
I-Säore: Siedepunkt 173—174" [ajo = — 17,86°. 
Bei — 80" sind weder die inaktive Säure noch die aktiven 

Säuren fest. 
DissoziatioDskonstante: 1,70 X 10~* bei 25° razemische Säure. 
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B-Kapfonsiure, n-Uexylsänre. CnUuOi. 

Chemische und physikalische Eigenschaften: 
ölige Flüssigkeit mit sehr niiangenehmeni ond anhaltendem Ge- 
mch nach Schweiß und ranziger Butter. In Wasser nnlOslich. 
Mit essigsaurem Zink in Lösung Fällung yod Zinkkapronat, 
Buttersäure und Valeriansänre geben diese Fällung nicht. 
Siedepunkt 204,5—205* bei 760 mm Druck. F. •- 20". 
Dissoziationskonstante: 1,38 oder 1,45 X 10~^ bei 25°. 
Isokapronsänre, Isobatylessigsäare. CeUuOi. 
Chemische und physikalische Eigenschaften: 
Unangenehm nach Schweiß riechende Flüssigkeit. Die Salze 
zeigen die gleichen Eigenschaften, wie die der n-Eapronsäure. 
Siedepunkt 199,7" bei 760 mm Druck. 
Dissoziationskonstante: 1,45 oder 1,57 X lO^' bei 25". 
d-MetliyUUiylpropionBSare, S-DEethylpentansäure. CsHuOs. 
Chemische and physikalische Eigenschaften: 
Siedepunkt 196—198" bei 770 mm. [a]D == + 8,98" in 21,4proz. 
LigroinlOsung. 
Bemstelnsftiire, Batandisinre. CtUtOi. 
Chemische und physikalische Eigenschaften: 
F. 185". Siedepunkt 235" unter Anhydridbildong. 
Erste Dissoziationskonstante: 6,65X10-' bei 25". 
Zweite Dissoziationskonstante: 2,3 X 10-* bei 100". 

Olatars&nre, nonnale Brenzwelnsftnre. CsHiOg. 

Chemische and physikalische Eigenschaften: 
Prismen, F. 97,5". Siedepunkt 302—304". 
Erste Dissoziationskonstante: 4,75 X 10-* bei 25". 
Zweite Dissoziationskonstante: 2,7X10-* bei 100". 

Benzoesftnre. G? U« Oi. 

Chemische nnd physikalische EigeDscbaften: 
Aus Wasser glänzende Nadeln oder Blätter. F. 121,4". Geringe 
Veranreinigungen drucken den F. sehr herab. Siedepunkt 
249,2" bei 760 mm. Sublimiert schon bei 100". 
Dissoziationskonstante: 6,0, 6,6 oder 7,3X10-* bei 25". 
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Phenylessigsftare, n-Tolnylsänre. C« Hs Oi. 

Cbemische und physikalische Eigeaschaften: 
Dänne Blättchen, F. 7Q,5°. Siedepunkt S&^fi", bei 13 nun 144 

bis 146^ 
Dissoziationskonstante: 5,36 oder 6,56 X 10-' bei 36". 

^-FheDylpropions&nre, Hydrozlmtsänre, Benzylesaigs&ore. CsHioOi. 

Chemische und physikalische Eigenschaften: 
Aus Alkohol moDokline Prismen, aas Wasser Nadeln vom F. töj". 

Siedepunkt 279—280°. 
Dissoziationskonstante: 2,27 X 10-^ bei 26". 

p-4>xybeiizoes&are. C7 U« 0«. 

Chemische und physikalische Eigenschaften: 
Monokline Prismen mit 1 Mol. Eiistallwasser, das bei 100" ent- 
weicht. F. 213 — 214". Wenig löslich in Schwefelkohlen- 
stoff (Unterschied von Benzoesäure). 
Diasoziationskonstaute: 2,86X10-» bei 25". 

p-Oxyphenylessigsänre. CgHgOf 

Chemische and physikalische Eigenschaften: 

Aas Wasser Nadeln, F. 148". Unzersetzt flQchtig. In kaltem 
Wasser, Alkohol und Äther leicht löslich. Mit Ferrichlorid 
schmutzig violette Färbung. Beim Globen mit Ealk tritt 
Spaltung in p-Kresol and Eohlensänre analog der Fäulnis ein. 
Millonsche Probe in der Wärme positiT. 

p-Oxyphenflpropionsänre, p-Hydroknmarsäare. CaHioOt. 

Chemische und physikalische Eigenschaften: 
F. 128—129". Leidit löslich in heißem Wasser, Alkohol und 
Äther. Gibt mit Ferrichlorid blaugrOne Färbung. Beim 
Schmelzen mit Kall Spaltung in p-Oxybenzoesäare, Essigsäure 
and Phenol. 
Dissoziationskonstante: 1,73 X 10-* bei 25". 
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IndolessIgBftnre, SkatolkarbODBftnre, Indol-pr-S-Esstgs&ore. 
CioHaNO.. 

Chemisclie aad physikalische Eigenschaften: 

Ans Wasser und Benzol BUttcheu vom F. 16&'*. Erhitzt man 
aber den Schmelzpunkt, so zerfällt die Sfinre in Skatol und 
Eohlendioxyd. Sehr leicht lOstich in Alkohol and Äther, sehr 
wenig töslicb in kaltem Wasser, leichter lOslich in heißem 



Skatolesslgsftar^ ladol-pr-S-Propionsliire. CnHnMOi. 

Chemische and physikalische Eigenschaften: 
Aus heiflem Wasser glänzende, farblose Prismen oder sechsseitige 
Täfelchen. F. 134°. Sehr leicht löslich in Alkohol nnd 
Äther. 

Imlduolylpropioiwäare. C« SU Ni Ot. 

Chemische nnd physikalische Eigenschaften: 

Kleine derbe Prismen, die in Wasser leicht, weniger leicht io 
Methylalkohol nnd Äthylalkohol, fast gar nicht in Äther nnd 
Azeton lOslich sind. Aas Terdümitem Azeton omkristallisiert, 
Zersetznngspnnkt SOS — 209°. 
DeriTate: 

Hit verdünnter Salpetersäure beim Eindampfen ein kristallisiertes 
Nitrat in langgestreckten sechsseitigen Blättern, in Wasser 
nnd Methylalkohol loslich, in Äther nnloslich. Aas methyl- 
jükoholischer Lösnng mit Äther gefällt, Zersetznngsponkt 
143 — 148" je nach Geschwindigkeit des Eihitzens. 

Platinsalz: (CsHbNiO«)! • HiPtCU, gelbrote charakteristische 
Wfirfel, ziemlich leicht löslich in heiflem Wasser, F. 209" 
anter Zersetzm^. 

Enpfersalz: Aas heißem Wasser kleine blaae N&delchen. 
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III. Umwandlungsprodukte, entstanden durch „alkoholische 
GärunQ". 
iBObntylftlkohol, 3-Hethylpropuiol (1). C<HidO. 

Chemisclie aad physikalische Eigeascbaften: 
Flüssigkeit vom Siedeponkt 108,4". Liefert bei der Oxydation 
mit Chromsäure Isobattersänre, als Nebenprodukte entstehen: 
Essigsäare, EohleDSäore, Azeton nsw. 

IsoamyUlkolLol, Oftnu^samylalkohol, ä-MethylbntuioM4). 

Chemische and physikalische Eigenschaften: 
FlOssigkeit von eigenttüDlichem, hnstenreizendem Gernch. Er- 
starrt bei — 134". Siedepunkt 130,5 — 131". Darch Brom and 
Ealilange entsteht IsovalerianBänre nnd Tetrabromkohlenstoff. 

d-Amylalkohol, 3-MethylbntjuioI (1). CeHiiO. 

Chemische nnd physikalische Eigenschaften: 
Flüssigkeit, deren G«rnch nicht zum Hasten reizt, aber stärker 
betäubend wirkt als der des Isoamylalkohols, [a]? = — 5,90". 
Beim Kochen mit Ealilange tritt keine Änderung des Drehungs- 
rermOgens ein, ebensowenig ändert sich bei der Yerestemng 
mit Schwefelsäure das DrehungsvermOgen des nnverestert 
bleibenden Alkobolrestes. 

Phenylftthylalkohol, Benzylkarblnol, Phenftthylol. CgHioO. 

Chemische und physikalische Eigenschaften: 
Aromatisch riechendes öl, Siedepunkt 99 — 101" bei 11 mm, 331 
bis 323" bei 743 mm Druck. Ziemlich leicht lOslich in ver- 
dünntem Alkohol. Bei der Oi^dation mit Chromat nnd ver- 
dOnnter Schwefelsäure entsteht in der Hauptsache I%enyl- 
essigsäure-PhenjIäthylester. 

p>OxyphenyUthylalkohol» Tyrosol. CsHioOi. 

Chemische und physikalische Eigenschaften: 
Farblose, länglich glänzende Nädelchen und Stäbdien von rhom- 
bischem Habitus, aus konzentrierten Lösongen in Fonn von 



DiqitizedhyGoO^Ie 



Umw&ndlnngsprodnkt«, cntatandeo dnrdi „alkoholigche OlrDU^. 211 

Bttscheln nod Kosetten. F. 93°. Beim Äbb&blen tritt wieder 
kristaltimsclie E^ttumng ein. Siedepunkt bei gewAhnlicbem 
Drack gegen 310*> fast ohne Zersetznng. Leicht lOslich in 
Wasser, Methyl- and Äthylalkohol, Ämylalkobol, Äther, Essig- 
ester, Azetou und Eisessig, weniger leicht lOslich in Chloro- 
form, Benzol ond Schwefelkohlenstoff, schwer löEilich in 
Ligroin, fast onlftslich in Petroläther. Schmeckt stark bitter. 
Hit MiUons Reagens in der Kälte nach kurzem Stehen, sehr 
schnell beim Erwtonen tiefdnnkelrote Färbnng, die koch- 
beständig ist. 
Derivate: 
Tyrosoldibenzoat: CtiHigOi. Zun Nachweis nnd Bestimmung 
des Tyrosols nach Schotten-Banmann in fast quantitativer 
Änsbeote ans Tyrosol darstellbar. Feine, weiSe Terfilzte 
Nädelcheu, F. lll". Sehr leicht töslich in Azeton, Essigester, 
Chloroform, Äther, Benzol, Tolaol, Schwefelkohleastoff. 
Schwer loslich in kaltem Methyl-, Äthyl-, Amylalkohol, Ligroin 
ond Eisessig, in den warmen Ltfsnngsmitteln dagegen leicht 
löslich. ünlOsIich in Wasser. 

3-Indolyläthylalkohol, Indol-pr-S-ithylalkolio^ Tryptophol. 
CipHuON. 

Chemische aad physikalische Eigenschaften: 
Büschelartig angeordnete, wöße, glänzende Nädelchen and Blätt- 
chen. F. 69**. In der Kälte schon sehr leicht lOslich in 
Ät^er, Methyl- nnd Äthylalkohol, Azeton, Chloroform, Essig- 
ester und Eäsessig. Leicht Utslich in kaltem Amylalkohol, 
Benzol und Tolaol, heißem Schwefelkohleiutoff. Schwer lös- 
lidi in Ligroin und Petroläther. In kaltem Wasser ziemlich 
schwer lo&lich, in heißem beträchtlich leichter. Schmeckt 
sehr schwach bitter, aber etwas stechend. Beim längeren 
Kochen in ätzalk&lischer Lfisui^ sowie beim stärkeren Über- 
hitzen oder Verbrennen Bildung von Indol, Nachweis durch 
Geruch. Die Indolreaktionen werden von ihm gegeben, doch 
in ganz charakteristischer Abänderung. 
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Derivate: 

Tryptopholbenzoat: CiTHitOtN. äds heißem Ligroin schwach 
gelbliche, kfirnige Prismen and Täfelchen. F. 76°. Außer 
in Wasser, Petroläther nnd Ligroin in den Üblichen Lösungs- 
mitteln löslich. 

Tryptopholpikrat: CisHuObN«. Ans heißem Wasser feine ziegel- 
rote Nädelchen, beim Erhitzen im Kapillarrohr von 94** an 
SiDtem, bei 96'^ Schmelzen za einer blutroten Flftssigkeit. 
Leicht lOsUcb in Äther, Chloroform, Benzol, besonders leicht 
in Alkohol, Azeton und Essigester. In kaltem Wasser ziem- 
lich schwer, in heißem leicht löslich. In Wasser und den 
meisten anderen Lösungsmitteln mit intensiv gelber Farbe 
löslich, in Benzol und Ligroin dagegen ist die Lösung farblos. 
Beim Abdnnsten in allen Fällen rote Nadeln. 

Ithflenglykol, Glykol, 1,3-Äthuidlol. CH.Oi. 

SQSschmeckende Flüssigkeit, mischbar mit Wasser und Alkohol, 
wenig löslich in Äther. F. —17,4". Siedepunkt 197,5". 
Liefert bei der O^daüon mit Salpetersäure Olykols&ore 
und Glyoial, Glyoxylsänre und Oxalsäure. Durch Erhitzen 
mit Ealiumhydroxyd auf SSO" entsteht unter Wasserstoff- 
entwickluDg Oxalsäure. 



IV. Umwandlungsprodukte, entstanden durch hydrolytische 
Desaminierung (Bildung von Oxysäuren). 

d-PhenyLmUehsäare. CgHioOg. 

Chemische nnd physikalische Eigenschaften: 
Ans Wasser glänzende, regelmäßig ausgebildete Nädelchen oder 
Stäbchen. F. 1240. Leicht löslich in heißem Wasser, in 
Metl^l-, Äthyl- and Amylalkohol, Essigester nnd Azeton, 
schwerer in Chloroform, Benzol und Toluol. Wenig löslich 
in kochendem Ligroin und Petroläther, gar nicht löslich in 
Schwefelkohlenstoff. [a]J!' = -|-22,2', gelöst in Wasser. 
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d>p<0xyplienylnillcli8&iire. CtHioOi. 

Chemische und physikalische Eigenschaften: 
Ans Wasser lange, farblose, seidenglänzende Nadeln. F. 169". 
In warmem Wasser sehr leicht löslich, die Lösong gibt die 
MilloDsche BeahtioD. In der Kälte leicht loslich in Methyl- 
nnd Äthylalkohol, Äther, Azeton, Essigester. Schwer löslich 
in Amylalkohol nnd Chloroform, noch schwerer in Benzol und 
Tolnol, so gat wie anlöslich in Ligroin, Petrol&ther nnd 
Schwefelkohlenstoff, [a]? = + 18,14* in wässeriger Lösnng, 

l-Indol-pr^-MUelis&iire. CuHnCN. 

Chemische und physikalische Eigenschaften: 
Ans Äther plns Petroläther Sternchen- nnd bUschelffinnig an- 
geordnete Nädelcheu. F. 99*'. In der Kälte spielend leicht 
lOslich in Methyl- and Äthylalkohol, Äther, Azeton und Essig- 
ester, schwerer in Wasser und Chloroform, noch schwerer in 
Benzol; in Petroläther, Ligroin und Sdiwefelkohlenstoff fast 
nnlöslich. [a]? = — 6,340 in wässeriger LOsong. 
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Darstellnng Ton 

proteinogenen Aminen anf chemischem Wege 

and DeriTate von proteinogenen Aminen. 

Es dörfte wünsctienBwert erscheinen, in dieser Monographie 
nach eine Übersicht über die wichtigsten Methoden znr Heratellnng 
der proteinogenen Amine auf chemischem Wege zu geben. Einer- 
seits wird sich der anf dem GSebiete des Abbaues ron Mweißkßrpem 
bzw. Ton Aminosänren durch Mikroorganismen arbeitende Forscher 
in manchen Fällen synthetischer Methoden bedienen, nm einen KOrper, 
den er isoliert hat, zn identifizieren oder nm ihn näher zo stndierea. 
Zam anderen bedient sich die Technik z. B. bei der Herstellung von 
p-Oxyphenyläthylamin der rein chemischen Methoden, da diese den 
FänInisTerfahren vorzuziehen sind. Es sind vor allem die therapeu- 
tisch wichtigen Amine berficksichtigt worden. 

Ferner sind in diesem Abschnitt noch die bisher dargestellten 
Derivate der proteinogenen Amine angeführt worden, da diese eine 
andere oder abgeschwächte physiologische Wirkung als die Stamm- 
körper zeigen. 

Die Angaben in den beiden betreffenden Kapiteln machen keinen 
Ansprach auf Vollständigkeit, nur die allerwichtigsten Arbeiten sind 
berücksichtigt. 
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I. Darstellung von proteinogenen Aminen auf chemischem Wege. 

t. Gewinnung proteinogener Amine aus den entsprechenden Amtno- 
sSuren durcli Dekarboxyllerung. 

Es Würden gewonnen durch trockenes Sridtzen von Alanin das 
Äthylamin (Limpricht and Scliwanert566)), durch Erhitzen von 
PhenylidaQin das FhenylfithylaDiin 687) and darch Erhitzen tod 
Tyrosin das p-Oxyphenylamin. 

Die beim trocknen Erhitzen dieser Aminosäuren eintretende 
Reaktion (Altspaltung Ton Kohleosänre) verlftoft vollkommen gleich- 
artig der anter dem Einfloß von Mikroorganismen stattfindenden 
Dekarboxyliening. 

DarsteUnng TOn p-Oxyphenyl&thylamtn ans Tyrosin. 

Schmitt und Nasse 588) beschrieben ^ erste die (Gewinnung 
dieses Amins ans Tyrosin durch Eriiitzen. In neaerer Zeit gewannen 
Ehrlich and Pistschimaka 589) den gleichen Körper auf die gleiche 
Weise: 

Das l^rosin wird in kleinen Portionen von je 1 g in stark- 
wandigen Beagenzgläsem in einem Bad aas Woodschem Metall anter 
einem Druck Ton 12 — 35 mm langsam bis anf 370" erhitzt. Das 
sich im oberen Teil des Be^:en^lases bildende, fast weiße Sublimat 
wild nach beendetem Erhitzen mit verdOunter Salzsäure heransgel^t, 
die salzsanre Lösung nach Klärang mit Tierkohle verdampft und der 
B.Qckstand aus Wasser oder Alkohol nmkristallisiert. Man erhält so 
reines p-Oxyphenyläthylamin in einer Aosbeute von SC/o der Theorie. 
Beim Bistidin kann man eine Dekarboiylienu^ durch Erhitzen mit 
Sänren darchfOhren. 



588) Llmprkkt und Sckwanert, Liebigi Ann. 101, 297 (18&T). 

687) Erlenmejer nnd Llpp, Bbenda 219, 203 (1888). — SchalKe and Bar- 
biert, JL t. prakt Chem. (2) 27, 346 (1881). — Diei., Chem. Ber. 11, 1788 (1886). 

588) B. Schattt nnd 0. Suse, Beitrag rar Kenntnii dea Tynniiw. Liebigi 
Ann. ISB, 211 (18«ö). 

58») F. Ekrllch und P. PlstscUnnka, nehe FnAnote 117. 
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Dantelliuig ron jS-Imldazolyl&thylaiiiiii ans UlsÜdia. 

Nach Ewins und Pyrnan 590) erbält man ^-ImidazolyläthylamiB 
in einer Änsbeate von etwa WU anf folgende Weise: 

3 g Histidinmonochlorid werden in einem neuen Bombenrohr 
ans „ßobaz" oder einer ähnlichen Olassorte mit 4 ccm äOproz. was- 
seriger Schwefelsäure 3 Stunden lang auf 365—270" (ThermometOT 
im SdiDtzmaotel) erhitzt. Zu der dunkelbraunen Reaktionsflttsaigkeit 
gibt man nach dem Erkalten Sodaltteang, solange noch ein Nieder- 
schlag entsteht. Der Niederschlag wird abßltriert und das Filtrat 
nach Neutralisation auf 15 ccm eingedampft. Man gibt dann 1,5 g 
Pikrinsäure in heißgesättigter wässeriger Losung hinzu, filtriert die 
geringe Menge eines schmierigen Niederschlages ab and läßt erkalten. 
Es scheidet sich das Monopikrat des ^-Imidazoljl&thyliunins kristal- 
linisch ab nnd wird nochmals aus Wasser mnkristaUisiert. Die Aus- 
beute beträgt 0,85 g. 

Die Ausbeute ist zwar bedeutend geringer als die besten Be- 
snltate des bakteriellen Abbaues, jedoch ist die Darstellung des ß- 
Imidazolyläthylamins nach der obigen Methode einfacher nnd zurer- 
Ifissiger. 



Der Vollständigkeit wegen soll hier im Ansohlufi an die DarateUniig 
der Amine durch Dekarbozyliemng anf chemischem Wege ein Verfahren 
ZOT Gewinnung Ton Aldehyden ans Aminosftnren auf chemischem Wege 
kurz angeführt werden. 

DarsteUang tod Aldehyden ans Aminoslnreo. 

Das Verfahren 591) besteht darin, daß Natoiomhypochloritlösniigen 
in Abwesenheit von freiem Chlor anf die Aminos&nren znr BHnwirknng 
gebracht werden. Die Reaktion entspricht dem Schema: 



fiM) A. J. EwIbB nnd F. L. PjHaa, Expcrimenl« on th« tormation of 4 
(or S) ß-AiuBoetbjlgljoxftliiie from hiatidin. Jl. Chem. Soc. W, 889 (1911). 

591) Dr. Kort LugbeU in Kid: DBF. EL ISo, 226226, TerUif«n na 
Santelliing von Aldehydan vu Aminoilnren. Patent Tom 14. Janosr 1909. 



DiqitizedhyGoO^Ie 



SftTstellDiig Yon proteinogenen Aminen ani chemiKhem W^e. 217 

R-CH-COOH 
I 
NH, + HOCl 

R.CH.COOH 

NHCl 

1 
R . CH : NH + COa + HCl + HaO 

R . CHO + NH, 

Man verfährt in der Art, daB man in die LttBnng der Amine Wasser- 
dampf treibt and mit dem Dampf die berechnete Menge von Natriam- 
hypochloriÜSnmg fainznflieflen l^t. Mit dem Waaserdampf destilliert 
die theoretisch mOgUche Menge Aldehyd über, Ammoniak und Kohlen- 
diozyd entweichen. 

Femer soll an dieser Stelle auch eine Methode zur Gewinnung des 
Agmatins aus Heringssperma angegeben werden: 

Darstolluig de§ Airmatlns- ans Heiingssperma. 

Nach EoBsel 599) werden 4 kg Heringssperma mit SOO ccm Wasser, 
die 40 ccm konzentrierte Schwefelafiore enthalten, 10 Standen lang im 
Autoklaven bei 4 Atmosphfiren Druck erhitzt. Die Lögung wird filtriert 
nnd im FiJtrat werden die Alloxurbasen mit Quecksilbersnlfat gefällt. 
Der Niederschlag wird abgesaugt und das Filtrat mit so viel Queck- 
silbemitrat versetzt, bis mit Natriumkarbonat bei einer Tfipfelprobe gelbes 
Oxyd fällt. Hierauf wird mit Baryt gesättigt. Der Niederschlag wird 
abgesaugt, sorgfältigst ausgewaschen und bei Gegenwart von etwas 
Schwefelsäure mit Schwefelwasserstoff zersetzt. Die Schwefelsäure wird 
mit Baiyt entfernt and dann die mit etwas Salpetersäure angesäuerte 
Lösong in der von Eossei fUr die Ansttllnng des Arginins angegebenen 
Weise mit Silbemitrat und Baryt behandelt. Die Argininfraktion, mit 
Pikrinsäure gefällt, gibt zuerst einen amorphen Niederschlag und bei 
weiterem Zusatz von Pikrinsäure Eristallaggregate des Agmatin- 
pikrates. 

Durch Ausschütteln des Pikrats mit verdünnter Schwefelsäure und 
Äther und Umkristallisieren aus wässerigem Metliylalkohol wird das 
Agmatinsulfat in Kristallen gewonnen. 



SM) A. KoBsel, ÜImt du Agmatin. Za. phynol. Cbem. M, 267 (1910). 
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2. Gewinnung proteinogener Amine durch Syntiiese. 
Synthese des AsmatinB. 

Nach Eossei 693) verfährt man vie folgt: Eüne wässerige 
Lösnng TOD 1,9 g Patreszin und 1 g Zjanamid werden 17 Tage lang 
bei Zimmerteinperatar anfbewahrt Das Agmatin wird dann mit 
Silbersnlfat nad Baryt, nach dem gleichen Verfahren, wie es zar 
Isoliernng des Aiffinins beaatzt wird, gefällt. Das Reaktionsgemisch 
wird mit einer wässerigen LOsnng von Silbersnlfat versetzt, bis in 
einer Tflpfelprobe mit Barytwasser statt des gelben ein dnnkelbraoaer 
Niederschlag aoBftUlt Sodann wird mit Baryt neutralisiert , filtriert 
nnd das Filtrat mit Barythydrat gesättigt. Es bildet sich eine tief- 
branne Fällung, die aof der Nntsche abgesaugt und mit Wasser 
gewaschen wird. Der Niederschlag wird nun in verdfionter Schwefel- 
säure zerteilt, mit Schwefelwasserstoff zerlegt und das so erhaltene 
Sulfat in das Karbonat äbergeftihrt. Beim Eindampfen der wässerigen 
LOsnng scheidet es sich als kreidige Masse ab. Aasbeate 0,4 g des 
kreidigen Agmatinkarbonates. 

EiselöM) modifizierte diese Methode von Eossei and machte 
dabei die Beobachtnog, daß neben Agmatin auch Tetramethylendi- 
gaanldin 

S>-NH(OH.).NH.<^, 



entsteht. 



NH 
" HN ^^ "° 



oder ^^ . NH . C . NH{CH.).NH, 



Synthese des Phenyläthylaiiiins. 

Nach Wohl and Berthold &95) kann man dieses Amin in bester 
Ansbeate von 63,4'>/o der Theorie durch Reduktion des Benzylzyanids 
gewinnen. 



698) 1. Mossel, SfntheH dea A^atiiu. Z«. physiol. Chem. «8, 170 (1910). 

SH) A, KlMl, SynthcH von Tetrameth^lendigiumidiii. Jl. Btus. Phre.>GliUB. 
Ges. 47, 898-908 (1915). 

6S6) A. WoU und E, Berthold, Über die Dantellong der eromfttiicliea 
Alkohole und ibrei AseUte. Chem. Ber. It, 2188 (1910). 
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In einem Rondkolben von */« 1 Inhalt werden za einer sieden- 
den LOsong Ton 60 ccm Benzylzyanid in 360 ccm absolntem Alkohol 
dnrch das EOblrohr eines sehr langen BttckfloßkOhlers 40 g Natrium 
(entsprechend der theoretisch notwendigen Menge) sehr schnell — 
im Verianfe von 15 Minnten — zugegeben. Die Erhitzoim^ der al- 
koholischen BenzylzyanidlCsang wird am besten auf einem Bahobleche 
Toi^Dommea. Im Verlaofe einer Stande ist alles Natrinm in Lttonng 
g^angen. Während das Beaktionsgemisch noch warm ist, werden 
160 ccm Wasser zugegeben nnd daraof der Alkohol auf dem Wasser- 
bade abdestilliert. Der wässerige alkalische Blickstand wird mit 
Wasserdampf destilliert und das Obergegangene (3 1) nach Ansänem 
mit 9 ccm konzÖDtrierter Schwefelsäure vom spez. Gewichte 1,84 anf 
dem Dampfbade zur Trockne Terdampft. Die Menge des erhaltenen 
schwefelsanren Phenyläthylamins beträgt 39,1 g. 

Synthesen des p-Oxyphenyl&thyUmlns*). 
1. Synthese nach G. Barger596). 
Zd 6 g p-Ozybenzylzyanid, daigest«llt nach Pschorr, Wolfes 
and Bnckov697) dorch Nitrieren, Bednzieren und Diazotieren von 
BenzyLzyanid, gel<>st in wen^ absolntem Alkohol, gibt man 7 — 10 g 
Natrium in kleinen Stflcken. Man erhält die Lösni^ im Sieden ond 
gibt von Zeit zn Zeit so viel Alkohol hinza, als zur Lösnng Ton 
ausgeschiedenem Natrinmalkoholat notwendig ist. Ist alles Natrium in 
LOsnng, so wird mit Salzsäure neutralisiert nnd das Giemisch zur 
Trockene eingedampft. Der Rückstand, in der Hauptsache Kochsalz, 
wird mit absolntem Alkohol ausgezogen. Ans der alkoholischen 
Lösung kann man entweder das Chlorid des p-OxyphenyläthylamiDS 



*) SjntbetiichM p ■ OiTphenjlHtbyUmiii ist in dem Tenonn (Bajw & Co.) 
entluJUD. Ebenso ist das „TyruDine" tod Burrooghs, Welcome ft Co. in London 
syntbetiMhes p-Oiyphenjltthylunin. 

6S6) G. Buger, IsoUtion ftnd iTstbeeis of p-HydrophenflethjUmine, «o 
actiTe principle of ergot, solnble in water. Jl. Cliem. Soc. 96, tI2S (1909). 

597) B. Psckorr, 0. Wolfes und W. Bnckow, Synthetisclie Temiche ia der 
Phenaitttireiireibe; Sfntheee Ton (1) ond {8) Metboiyphenanthten. Cbem. Ber. 88, 
163 (1900). 
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dnrch Zusatz Toa Äther fällea, oder daraas zur weiteren Beimgni^ 
die freie Base darstellen. Za letzterem Zwecke verdampft man die 
alkoholische Ldsang des Chlorides nach Znsatz von Natriumkarbonat 
anf dem Wasserbade unter rermindertem Drucke, trocknet den Rftck- 
stand durch abermaliges Abdampfen mit Alkohol nnd zieht ihn dann 
so lange mit neuen Portionen siedenden Xyloles ans, bis beim Er- 
kalten die freie Base nicht mehr aaskiistallisiert. Durch Destillation 
nnter vermindertem Druck (Siedepunkt 161 — 163" bei 8 mm oder 
176 — 1810 |,q; g QiQ,^ bekommt man das Amin sehr leicht ganz redn 
und weiß. Ausbeute SO^/o des angewandten p-Oxybenzylzyanids. 

2. Synthese nach Barger and Walpole 598). 

Man kann vom Phenyläthylamin ansehen, das nach dem Ben- 
zoylieren nitriert, reduziert und diazotiert wird. Zar Nitriemng 
werden 8 g Benzoylphenyläthylamin langsun bei einer Temperatur 
von weniger als 5" in 40 g rauchende Salpetersftnre eingetragen und 
das erhaltene Produkt anf Eis g^^tssen. Ans Alkohol wird das 
Benzoyl-p-nitrophenyläthylamin in Nadeln vom F. 168" erhalten, die 
ziemlich löslich in siedendem Alkohol und wenig l4$slich in kaltem 
Alkohol sind. 

Das Benzoyl-p-nitrophenyläthylamin wird zur Bednktion in 
100 cm Alkohol (13,6 g der Nitroverbindung) suspendiert nnd 11 g 
Zinnfolie bei gleichzeitigem langsamen Zusatz von 60 ccm konzen- 
trierter Salzsäure eiugetr^^n. Nadidem man anfänglich die Tem- 
peratur unterhalb 60" gehalten hat, erhitzt man schließlich auf dem 
Wasserbade, filtriert, entfernt den Alkohol mit Wasserdampf, macht 
die Losung alkalisch und ätbert ans. Das Benzoyl-p-aminopbenyl- 
äthylamin wird in Eristallen vom F. 134° erhalten. Aus ihm erhält 
man durch Diazotieren das Benzoyl*p-oxyphenyläthylamin. Das Amin 
wird in siedender verdünnter Schwefelsäure gelöst und langsam 1 Uol. 
Natriumnitrit in Wasser gelöst zugegeben. Es bildet hexagonate 
Tafeln aus Alkohol vom F. 168". 



S86) e. Barffnr and 6. 8. Wsipol«, Weitere Synthes 
Sthylunins. Jl. Chem. 8oc. K, 1730—1724 (1909). 
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Durch Erhitzen mit 30prozeatjger Salzsäure aaf IW eiMlt 
mao das p-Oxyphenyläthylamin, durch Benzoylieren nach Schotten- 
Baamann dessen DibenzoylderiTat rom F. 170". 

3. Synthese nach Barger nnd Walpole&VS). 
Man kann auf folgende Weise Terfidiren: Anisaldehyd wird 
in die p-MeÜioxyphenylpropionsäore Tervandelt, deren Amid zu 
MethozypheDyläthylamin angebaut und dieses mittels Bromwasserstoff 
eotmethyliert 100 g Änisaldehyd werden mit 346 g Essigester durch 
24,5 g fein verteiltes Natriam kondensiert Nach einer Stunde fOgt 
man 102 g Kalinmbydrozyd in Methylalkohol gelöst hinzu, destilliert 
den Alkohol ab und reduziert die Ltlsnng mit 3000 g 2*/aproz. Na- 
trinmamalgam. Die so eriialtene p-Methoxyphenylpropionsänre stellt 
Kristalle — aus Wasser — vom F. 104<*. Sie liefert mit 1 Mol. 
Fhosphorpentchlorid in Chloroform das p-Methozypheuylpropiousäore- 
chlorid vom Siedepunkt 161—165" bei 16 mm Druck, das sich beim 
Elinleiten von Ammoniak in seine ätherische Lösung in p-Methoxy- 
phenylpropiousäureamid umsetzt. Es liefert ans Alkohol Prismen vom 
F. 124'*. Das Amid (27 g) liefert bei Einwirkung einer LOsnng von 
7,9 g Brom in einer Lösung von 36,6 g Natrinmhydrozyd im 160 ccm 
Wasser bei höchstens 50" p-Methoxyphenyl&thylamin, ein fiu-bloses 
Ol vom Siedepunkt 136 — 140" bei 20 mm Dmck. Es ist sehr wenig 
loslich in Wasser. Aus der ätherischen Lösung der freien Base wird 
durch Salzsäure sein Chloibydrat vom F. 206" abgeschieden, das bei 
viersttlndigem Erhitzen mit Bromwasseratoffsäure (D. 1,4) auf 160" 
p-Oxyphenyläthylamin liefert. 

4. Synthese nach RosenmaudKOO). 

Anisatdehyd wird mit Nitromethan zum p-Methoxynitrostyrol 
kondensiert und dieses in die Base vra^^delt: 

46 g Anisaldehyd nnd 21 g Nitromethan werden in 70 ccm ab- 
solutem Alkohol gelttot und auf O'' abgekOhlt. Zu dieser Lösung gibt 
man 46 g 50proz. Kalilange in 60 ccm Alkohol in kleinen Portionen 

6W) K. W. Rosemnu«, Üb«r p - Osrphen^l&thrUmin. Chem. Ber. 42, 
4778-4768 (1909). 
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fainzn, wobei die Temperatur nicht Ober &<> steigen soll. Es sdieidet 
sich eine NatrinniTerbindang des Nitrostyrols ans, und nach be- 
endigter Reaktion ist alles zn einem testen Brei erstarrt. Durch 
Zugabe TOn Eissta'ckchen nnd 300 ccm Wasser erzielt man Lösung. 
Diese gießt man in Qberschtlssige, dnrch Eisstückchen gekühlte, 10-proz. 
Salzsäure, wobei das p-Hethoxy-io-Ditrostyrol als gelbes Pulver zur 
Abscheidnng gelangt. Das Produkt wird abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und aus wenig Alkohol nmkristallisiert. Man erhält 3 bis 
3 ccm lange intensiv gelb gefärbte Nadeln vom F. 86 — ST*, schwer 
lO^ich in kaltem Alkohol, Äther nnd Benzol, leicht löslich in heißem 
Alkohol. 

Dieses p-M!ethozy-a>-nitrostyrol wird znm Oxim des p-Methosy- 
phenylazetaldehyds reduziert. Man verfährt am vorteilhaftesten anf 
nachfolgende Art: 

Zn einem Gemisch von 40 T. Alkohol und 30 T. Eisessig gibt 
man abwechselnd kleine Portionen gepulvertes p-Methoxy-a>-nitrostyrol 
nnd Zinkstaub, den man zweckmäßig mit wen^ Alkohol angerflhrt 
hat. Unter starker Erwännong verschwindet die gelbe Farbe der 
Nitroverbindung. Nach dem AbklUilen fährt man mit dem Zosatz 
des NitrostyroU fort, bis im ganzen 6 g der Terbindnng zur 6«aktioD 
gebracht sind. Die abgekühlte Lösung wird fUtriert, mit Wasser 
verdünnt und wiederholt ausgeäthert. Die Ätherauszüge werden zur 
Entfernung der Essigsäure mit Sodalösnng geschüttelt, dann mit 
NatriamsuUat getrocknet und eingeengt. Nach längerem Verweilen 
im Vakuum erstarrt der Bückstand kristallinisch. Zur EnÜemung 
der Öligen Nebenprodukte wird mit wenig Äther verrieben nnd das 
ungelöste Oxim abgesaugt. Die Ausbeute richtet sich nach der Be- 
schaffenheit des Zinkstanbes. Im Durchschnitt werden aus 5 g des 
Nitrostyrols 1,5 — 2,3 g Oxim gewonnen. 

Das Oxim wird nun mittels Natriumamalgam zum p-Methoxy- 
phenyläthylamin reduziert: 

& g p-Methoxyphenylazetaldoxim werden in 30 ccm Alkohol nnd 
30 ccm Eisessig gelost nnd 300 g 3-proz. Natrinmamatgam portions- 
weise hinzogefttgt. Im Verlaufe der Reaktion scheidet sidi Natrinm- 
azetat ans, das man dnrch vorsichtigen Wasserznsatz in Lösung 
bringt. Ist alles Natrinmama^am verbraucht, verdünnt man mit dem 
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doppelten Volnmen Wasser, äthert zveiinal zur Entferntmg des nn- 
TOTänderten OzimB ans nnd scheidet hierauf die gebildete Base mit 
starker Matroolange ab. Die wässerige Lösung vird nnn erschöpfend 
mit Äther ansgeschfittelt, die vereinigten Auszüge mit KaUnmkarbonat 
getrocknet and dann eingeengt. Die znrückbleibende freie Base wird 
in Azeton gelCst and anter Eiihlang mit alkoholischer Salzs&nre in 
geringem ÜberschoQ versetzt. Es scheidet sich das salzsaore Salz 
der Base in rein veißen Schnppeo vom F. 305** ab. Es ist ziemlich 
leicht löslich in Wasser nnd heißem Alkohol, schver löslich in kaltem 
A2eton and Alkohol. Die Aasbente betrl^ 6 g salzsaares Salz. 

Zur Gewinnung der freien Base löst man das salzsaore Salz in 
Wasser, ftigt statke Natronlange im Überschaß hinzu, wobei sich die 
VerbinduDg als farbloses, leidites Ol auf der w^erigen Lösung 
sammelt Sie destilliert bei 18 mm zwischen 136 — 138**. Das salz- 
saore Salz schmilzt bei 207°. 

Zar Gewinnang des p-Ozyphenyläthylamins werden 3 g des p- 
Methoxyphenyläthylaroins mit 8 ccm starker, entfärbter Jodwasser> 
stoffsäure 20 Minoten onter ^eichzeitigem Dorchleiten von Kohlen* 
säore zum Sieden erhitzt. Dann destiUiert man 1 — 3 ccm ab, um 
alles gebildete Jodmethyl zu entfernen, und läßt die farblose Lösung 
im Vakuum aber Ealk verdunsten. Das Jodwasserstoffsaure Salz des 
p'Oxyphenylätbylamins wird in schwach gelben, derben Nadeln er- 
halten. Znr Ahscheidung der freien Base löst man das Salz in wenig 
warmem Wasser und ffigt Ammoniak im Überschoß hinzu. Das p- 
Ozyphenyläthylamin scheidet sich in weißen Blättchen oder Nadeln 
ab. Die Aasbeute beträgt mehr als 2 g. Durch einmaliges Um- 
kristallisieren aus Benzol oder Xylol erhält man es in blendend weißen 
N&delchen vom F. 160^ 

Es sind noch weitere Synthesen angegeben, wegen dieser ver- 
weise ich auf die unten angefahrte Literatur 600). 



MO) Fubenfabriken Tonu. Frie4r. Bajer A Co., Elberteld: DRP. Kl. ISp 
Nr. 380048. Yerftliraii nur DftnteUoiig von OiypbeaylSthflaiiiinaii und DeriTaten. 
— Dies., DSF. El. l9q. Yerfahren rar Dantelloni; von OiyphenrlithylunÜMn und 
den AUcoyllthera. — Ckarles W. Soore, n-p-Oxy-m-metho^pheDjlKthfluniii und 
die Spaltong des n-p-OxTpheDyiathyluniiu. Jl. Chem. Soc. W, 416—^1 (Idll). 
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Synthesen im ^-Imldazolyl&tliylainbis. 

1. Synthese nach Windäas nnd VogtSOl). 

Als Aasgangsmaterial wurde die von Enoop nnd Windaas603) 
dargestellte ß-Imidazolpropionsäure benutzt. Sie wird aas G-lyoxyl- 
propionsänre, Formaldehyd and Ammoniak synthetisiert. Man kann 
sie auch darch Bedolction des Fränkelscben O^desaminohistidins603), 
das man ans dem Hisüdin darch Einwirkai^ von salpetriger Säure 
darstellen kann, erhalten. 

10 g dieser Imidazolylpropionsäare werden mit 150 ccm einer 
15proz. alkohol^cben Salzsäure 6 Stunden lang unter Bückfluß ge< 
kocht nnd dann der überschtlssige Alkohol im Wasserbade abdestilliert. 
Der Bflckstand, der ans dem salzsauren Salz des Imidazolylpropion- 
säureesters besteht, wird unter starker EiskOhlung mit gesättigter 
PottascbelOsnng versetzt und der Ester durch mehrmaliges Aus- 
schütteln mit einem Gemisch aus 3 T. Äther und 1 T. 95proz. Al- 
kohol extrahiert. Zur vollständigen Reinignug wird er in das schOn 
kristallisierende Oxalsäure Salz übei^efUhrt. 

Zu diesem Zweck wird die ätherische Lösung — nach dem 
Trocknen mit entwSssertem Natriumsulfat — mit ätherischer Ozal- 
säurelösnng versetzt, das ausgefällte Oxalat nach einigem Stehen 
abfilferiert nnd mit Äther ausgewaschen. Umkristallisiert aus Wasser 
und Azeton oder noch besser ans siedendem Methylalkohol glänzende, 
meist rhombische Blättchen vom F. 158°. Die Ausbeute au chemisch 
reinem Oxalat beträgt 66 "/o der Theorie. 

Zur Darstellung des freien Imidazolylpropionsäureesters wird das 
Oxalat mit gesättigter PottascbelOsnng zersetzt und der Äther mit 
dem oben ang^ebenen Alkohol-Äther-Oemisch extrahiert. Beim Ab- 
dansteu des L{>8ungsmittels im Vaknum ttber Schwefelsäure bleibt 
der Ester als farbloses öl zorKck, lOslich in Wasser, Alkohol und 
Äther. 



Ml) A. Wisians und W. .T<^ Syntbese des iDuduolyiathylimiiii. Cb«m. 
Ber. 40, 3891—8696 (1907). 

M2) F. Enoop nnd A. Wlndani, Znr Eonititotioii de« HictidiiiB. Hof- 
meJBten Beitr. 7, 144—147 (1905). 

6M) S. PrKnkel, Abbttn dw HUtidins. HofmeiBten B«itr. 8, 156-163 (I9M). 
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Der Ester wird nun in das Imidazolylpropionsäurehydrazid über- 
g:eführt: 8 g des Esters werden mit 6 g einer 50proz. Hydrazinhydrat- 
lOsaug 12 Stunden unter BrflckfloQ gekocht nnd das HeaktioDsgemisch 
im Taknom Ober Scliwefelsänre Ton Qberschfissigem ^drazin befreit. 
Es hinterbleibt ein barter EristaUkachen, der durch LOsen in 4 T. 
absolatem Alkohol nnd vorsichtigem Znsatz Ton Äther umkristallisiert 
wird. Das Hydrazid wird hierdurch in Form von derben Kristall- 
Warzen erhalten. F. 142*>, ziemlich leicht lOslich in Alkohol and 
Wasser, anlöslich in Äther und in PetroISther. 

Zur Überftthrong des Hydrazids in Imldazolyläthylamin werden 
3,08 g (2 Mol.) Hydrazid in 15 ccm absolatem Alkohol gelöst, mit 
ä,34 g reinem Amylnitrit versetzt and zn der LOsnng 0,73 g Salz- 
säure in absolut alkoholischer Lösung hinzugegeben. Das Beaktions- 
gemisch bleibt zunächst einige Stunden in der KSlte stehen und 
wird dann znm Sieden erhitzt, wobei eine lebhafte Stickstoffent- 
wicklung eintritt. Nach achtstündigem Kochen wird die Lösung auf 
dem Wasserbade zar Trockne eingedampft, der BUckstand, der das 
entstandene Urethan enthält, mit konzentrierter Salzsäure aufgenom- 
men nnd durch mehrstündiges Kochen zum salzsaoren Imidazo^l- 
äthyUmin verseift. Aasbeate ca. 55°/o der Theorie. 

2. Synthese nach PymanÖO*)*). 
60 g Diaminoazetondichlorid (dai^estellt nach Ealischer605) 
aus Zitronensänre and Düsonitrosoazeton) gibt man zu einer Lösung 
von 30 g ßhodankaliam in 50 ccm Wasser nnd erhitzt das Gemisch 
anf dem Dampfbade. Anfänglidi entsteht eine klare Lösung, ans 
welcher sich aber später Kristalle abscheiden. Nach iVt Standen 
kflhlt man ab, ßltriert die Kristalle ab, kocht sie mit 76 ccm Wasser, 
wodurch fast alles in Lösung gebt, filtriert vom Ungelösten ab und 
mischt das Filtrat mit einer Lösung von 21 g trockenem Ealinm- 



*) Dm „Ergamine" von Bnionghs, Welcome & Co. in London ist nach dieser 
Methode hergeatellte» ß-Imiduolyläthylamin. 

6M) V. L. Pjmtu), A nev B^ntben* ot 4 (or 6-) ß-unlnoethylgljoioline, 
ose ot tbe acÜTe principlea of oigot. JL Chem. Soc. W, 6SB (1911). 
«») KaÜBcher, Ch«ni. Ber. 28, 1619 (1895). 

Stnlti. Dia BiDuhem. JD EiusliUnt IV (Hitasb). JK 
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karbonat in 75 ccm Wasser. Man engt etwas ein and läßt dann das 
3-Thiolaininoniethylglyoxalin anskristalUsieren. F. 188", Änsbente 
etwa 8,2 g. 

Die Mattetiange dieser Kristallisation wird mit der Matterlaoge 
der ersten KnstaUisatioD gemischt, im Vakanm znr Trockene gebracht. 
Der'KQckstand wird mit Alkohol extrahiert, dieser verdampft, das 
zorftckbleibeiide Ol mit wenig Wasser Terdünnt. Man erhält so noch 
eine bedentende Menge too Thiolaminoglyoxalin. Die Gesamtaasbente 
beträgt zosammeD 26,1 g oder M^la der Theorie. 

Man gibt allmählich, während 30 Minaten, 16 g Thiolamino- 
glyoxalin zu 300 ccm lOproz. Salpetersäure, welche in gelindem Sieden 
gehalten wird. Man kocht noch 10 Minaten länger, neutralisiert 
dann mit Natronlauge nnd gibt eine LOsang von 26,6 g Pikrinsäare 
in 600 ccm siedendem Wasser hinza. Beim Abkühlen scheidet sich 
das Pikrat des Oxymethylglyoxalins ans. Es kann aas W^ser am- 
kristallisiert werden. Die Ansbeate, nach dem Einengen der Mutter- 
lauge, beträgt insgesamt etwa li^lo der Theorie. 

Dieses Pikrat wird durch Sch&tteln mit Satzsänre nnd Äther 
in das Chlorid übergeführt. Von dem Chlorid werden 36,6 g in 
kleinen Portionen zn 57 g Fhosphorpentachlorid, das sich in einem 
Rundkolben befindet, gegeben. Nach gründlichem Durchschütteln 
werden 50 ccm Chloroform hinzngegeben und destilliert dann anf dem 
Wasserbade, schließlich im Vaknum, das Chloroform und das Pbos- 
pboroxychlorid ab. Der Rückstand, ans etwa 60 ccm heißem Alkohol 
umkristallisiert, besteht ans dem Chlorid des Chloromethylglyoxallns, 
p. 140 — 142". Ausbeute 35,8 g oder 86"/o der Theorie. 

Eine LOsnng -von 30 g dieses Chlorids in 136 ccm absolutem 
Alkohol wird tropfenweise za einer LQsung Ton 90 g Zyankalium in 
100 ccm Wasser, die bei 0" andauernd gerührt wird, gegeben. Von 
dem gebildeten Chlorkalinm wird abfiltriert, das Chlorkalinm mit 
Alkohol nachgewaschen und das Filtrat mit 180 ccm einer lOproz. 
Sodalösung gemischt. Nach dem Eindampfen im Vaknum zieht man 
den Rückstand mit heißem Essigäther ans, verdampft dieses Lösungs- 
mittel and lOst das zurückbleibende dunkle öl in wenig warmem 
Wasser. Es kristallisiert etwa 7,6 g des reinen Zyanomethylgtyozatins 
aas. Durch Einengen der Mutterlauge und Überführung in die sauren 
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Oxalate kann man in ziemlich mtthsamer Weise nocli weitere Uengen 
des Zyanmethylglyoxalins von einem Mebenprodnkt treDoen nnd so 
die Aasbente an ZyanomeÜiylglyozalin auf etwa 60 "/o der Theorie 
bringen. 

Zn 10 g Zyanomethylglyoxalin, gelDst in 50 ccm absointem Äl- 
fcobol, gibt man im Terlaafe weniger Minaten S5 g Natrimn in 
Stöcken. Während das (Gemisch mit einer kleinen flamme erhitzt 
wird, werden nach ond nach etwa 300 ccm absolnter Alkohol in 
Portionen von einigen Eabikzentimetem hinzngefftgt, bis nach etwa 
l>/4 Stande fast alles Natriom gelöst ist. Man bringt nnn dnrdi 
Zugabe Ton etwas Wasser die letzten Natriomreste in LOsnng, säuert 
mit 130 ccm konzentrierter Salzsäure an und filtriert das abgeschie- 
dene Kochsalz ab. Das Kochsalz wird mit Alkohol gewaschen nnd 
dieser mit der Mntterlaoge stai^ eingeengt. Das eingeengte Filtrat 
wird mit 100 ccm kalt gesättigter SodalOsong versetzt and im Va- 
kuum znr Trockne eingedampft. Der Bttckstand wird mit Alkohol 
ausgezogen und der Auszog auf 60 ccm konzentriert Beim Erkalten 
scheidet sich das Natrinmsalz der Imidazolylessigsäure (etwa 4,6 g) 
ab. Die Mutterlauge dieses Nebenproduktes wird verdampft, der 
Rückstand in wenig Wasser gelOst nnd zu einer kochenden Losung 
von 30 g PUoinsäore in 1 1 Wasser gegeben. Es scheidet sich das 
Dipikrat des Imidazolyläthylamins kristallinisch ans. Durch Um- 
kristallisieren aus Wasser kann es gereinigt werden. Ausbeute 14,6 g. 

Synthese des IndoUthylamlnB. 
Nach Ewinati06) erhitzt man 4 g des Azetals des /-Amino- 
bntyraldebyds — dai^estellt nach Wohl, Schäfer nnd Thiele 607) 
nnd gereinigt nach Brabant 608) — 2,6 g Elienylhydrazin und 3,6 g 
wasserfreies Ghlorzink 3 Stunden lang in einem offenen Gefäß auf 
180". Das Beaktionsprodukt wird in verdünnter Essigsäure gelOst, 



<M) A. J. BwIbb, The lyntherii of S-ß-AminoethrliDdole. Jl. Chem. Soc. 
9», 270 (1911). 

007) A. WoU, K. Schlter nnd A. Thiel«, Über -r-Amidobat7rald«lird ond 
das PfiTolidiD. Chem. Ber. 88, 4157 (1905). 

906) T. BnAaat, Üher du Homologe des Hnsksrins in der C^ - Reihe. Zs. 
phjdol. Chem. 86, 308 (1918). 
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die LOsnog mit ÄUier ansgeschfittelt und das Zink mit Schwefel- 
wasserstoff entfernt. Das Elltrat vom Schwefelzink wird im Yakaom 
auf 10 ccm eingeengt. Nach dem Erkalten scheidet sich dann das 
Chlorid des Indoläthylamins kristalliniscb ab. Es wird aus 96proz. 
Alkohol durch vorsichtigen Zusatz von Äther nmkristallisiert. Dtlnoe 
Prismen vom F. 246". Ausbeute 40 — 45*'/o der Theorie. 

Die freie Base erhält man dnrch Znsatz von Qberschfissiger 
Natronlange zu der wässerigen LOsnng des Chlorids als bald kri- 
staUisierendes öl. Aus Benzol -Alkohol lange Nadeln vom F. 14& 
bis 146». 



II. Derivate von proteinogenen Aminen. 

I. Hordenin, p-Oxyphenyldimethylfithylamin, Dimethylaininoälliyl-p- 
oxybenzol. 

HC CH 
HO-O/ ^C-CHs . CHi . N(NH«), 
HC~~CH 

In einigen französischen Kolonien and in Sttdfrankreich wurden 
um das Jabr 1896 Gerstenkeime zur Bekämpfung von Diarrhoe, 
Dysenterie und Cholera benutzt, ßonz fand im Verlaufe näherer 
Cutersnchnngen, daß sich Cholerakeime in einer Abkochnng von 
Gerstenkeimen nicht entwickeln können. G«nane üntersncbungen 
Über die wirksame Substanz in den Gtorstenkeimen von L^gerOOd) 
führten zur Auffindung des Hordenins, das er als ein Derivat des 
Tyrosins erkannte. Es dtlrfte ans dem durch EÜweißabban entstehen- 
den Tyrosin dnrch eine sekundäre B«aktion entstanden sein and nicht 
ein direktes stickstoffhaltiges Endprodukt der Zelltätigkeit der Pflanze 
darstellen. 

Was die physiologischen Eigenschaften des Hordenins anbetrifft, 
so wirkt das Hordeainsulfat nach den üntersachungen von Calmns 



«0») E. Lager, Ober iu Konstitntioii des Hordenins. C. r. 142, 108 (1906). 
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blatdrackste^emd ond die HamaassGlieidaiig Termehreod. Es wirkt 
bei fortgesetzter Einnahme verstopfend. Außerdem wirkt es anf die 
G-alie nnd ruft Eirbrechen hervor. Therapeatisch wird ea gegen 
Hypochloriiydrie, Asystolie, Diarrhoe in heißen Ländern, nnd gegen 
SängUngsdiarrhOe and Dysenterie mit gutem Erfolge angewandt. Anf 
die Herztätigkeit wirkt es nicht so kräftig wie Digitfüis, hat aber 
den Vorzug weit geringerer Giftigkeit. Nach SabrazÄs und Orni- 
riveSlO) beträgt die gefähriiche Dosis für den Menschen etwa 60 g 
per OS and 20 g intravenCs. Bei sehr großen Dosen erfolgt der Tod 
durch Stillstand der Atmung. Perfusionsversnche von Ewins and 
Laidlaw610a) ergaben, daß das Hordenin langsamer als l^amin 
in p-Oxyphenylessigsäare umgewandelt wird. 

Man stellt es aas Gerstenkeimen nach Gabel 611) am besten 
in der Art dar, daß man lufttrockenes Malz mit 96proz. Alkohol 
extrahiert, den Extrakt einengt und nach dem Losen in Wasser und 
Zasatz von Pottasche mit Äther erschöpfend ausschüttelt. Beim Ab- 
donsten des Äliiers hinterbleibt das rohe Hordenin, das man durch 
Umkristallisieren ans Äther nach Klärung durch Tierkoble reinigt. 
Es bildet weiße Kristalle vom F. 117,5*' und siedet unter 11 mm 
Druck bei 173 — 174°. Zu seinen Derivaten kann mau gewisser- 
maßen auch das Adrenalin (3,4-Dioz7pfaenyl-a-methjläminätfaanol) 
rechnen. 

Synthesen des Hordenins. 
Barger 613) stellte das Hordenin aus Fhenyl&thylalkohol her, 
indem er das aus ihm gewonnene a -Chlor- ^-phenyläüian mit Di- 
methylamin zu a - Dimethylamino -ß- phenyläthan nmsetzte. Dieser 
KOrper wurde nitriert and schließlich die Nitrograppe durch Hydro^l 
ersetzt. 



tlO) J. Ssbrute nnd Q. QnMTe, Thenpentiacber Wert de« Bchwefelaanren 
Hoidenins. C. r. U7, 1076 (1908). 

SUk) i. J. EwIns und P. P. LkldUw, t. FnBnoU 417. 

Sil) O. 0. €»kel, Über du Hordenin. Arcb. d. Phumuie SU, 486 bii 
441 (1906). 

812) O. Bar^r, SjntbeM de« Hordenins de« Alktloide» der Qente. JL 
Chem. Soc 16, 2198—2197 (1909). 
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Ro8eamnnd613) gelang die Synthese des Hordenins durch 
Methyliening des p-Methoxyphenyläthjlamins (s. S. 221), die jedoch 
sehr große Schwierigkeiten bot, da sogar bei Anvendnng der be- 
redineten Menge Jodmethyl die Methyliernng znm größten Teile bis 
zor qaatemären Base vor sich geht, aus der sich die tertifire Base 
anf keine Weise geviunen läßt, da jeder Eingriff einen weitgehenden 
Abban des MolekUs bewirkt. Aas dem vom qnatemären Salz ab- 
getrennten flOssigen Anteile, einem Gremisch von primärer, sekundärer 
und tertiärer Base, gelingt jedoch die Äbscheidimg des Hordenin- 
methyläthers aof die unten angegebene Weise. Ans dem Hordemn- 
methyläther kaim durch Behandlung mit Jodwasserstoff das Hordeoia 
mit den gleichen Eigenschaften wie das natüilicbe Produkt dargestellt 
werden. 

5,1 g salzsaores p-Hethoxyphenyl-äthylamin (1 Uol.) wurden in 
wenig Wasser gelost und mit 4,66 g Ealinmhydrozyd (3 MoL) und 
7,8 g Jodmethyl (2 Mol.) anter Znsatz von 10 ccm Alkohol ^/i Stunde 
lang im Bohr anf 100" erhitzt. Nach dem Erkalten ist der Rohr- 
inbalt durch ausgeschiedenes Jodmetbylat der tertiären Base erstarrt. 
Durch Zusate von Wasser und etwas Äther wird die Abscheidang 
fast vollständig. Man trennt das Salz durch Filtration von dem 
flüssigen Anteil, wäscht gründlich mit Äther nach und gewinnt so 
eine Lösung der primären, sekundären und tertiären Basen, welche 
bei der Reaktion gleichzeitig entstehen. Der Ätheraaszug wird nach 
dem Trocknen mit Pottasche eingeengt and das zurückbleibende 
Basengemenge 30 Minuten mit Essigsäareanhydrid and Natriamazetat 
gekocht. Hierbei entstehen ans den primären und sekundären Aminen 
nicbtbasiscbe Azetylverbindungen , während die tertiäre Base unver- 
ändert bleibt. Behandelt man das Giinze nach dem Erkalten mit 
Wasser und äthert die Lösung aus, so bleibt nur die tertiäre Base 
als Azetat in der wässerigen Lösung. Aus dieser wird sie durch 
Natronlauge in Freiheit gesetzt nnd mit Äther aufgenommen. Nach 
dem Verdunsten des Äthers hinterbleibt eine geringe Menge dnes 
stark basischen Öles, das sofort mit entfärbter Jodwasserstoffsäore 



<1S) J. K. W. Bosenmniid, Die SyntbeM des Hordeniiu, eines Alkaloidca 
iB OentoDkeimen nnd über (a>-p-0irpb«<iyl>tb7lainiD. Chem. Ber.lS, 30S/818 (1910). 
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3 UinDten lAog aufgekocht wurde. Die sanre Losung wird mit Soda 
übersättigt und 4 — 5mal ausgeäthert. Die vereinigteiL getrockneten. 
ÄtberauszOge Unterlassen nach dem Einengen ein farbloses Öl, das 
beim Erkalten sofort kristallisiert. LOst man nodbmals in Äther und 
dunstet TOrsichtig ein, so scheiden sich aas der konzentrierteu LOsung 
schöne, weiße Kristalle ab, welche den F. 116—117*' zeigen. Die 
Ausbeute beträgt 0,06 g. 

Ehrlich nod Pist3chimnka614) geben eine weitere Synthese 
des Hordenins au. Sie stellten nach drei verschiedenen Darstellnngs- 
verfahreu das Tyrosol her und wandelten dieses in das Hordenin am. 
Tyrosol entsteht, wenn man 1. das salzsaure p-Oxypbenyläthylamin 
in neutraler oder ganz schwach salzsaurer Losung mit Qberschüssi- 
gem Nitrit kocht, oder wenn man 2. eine wässerige, mit Salzsäure 
genau neatralisierte Lösung von salzsaorem p-Äminophenylätiiylalko- 
hol und Kaliumnitrit einige Zeit auf 70" erwärmt, oder 3. wenn mwi 
3 Mol. Salzsäure zu einer wässerigen Losung von p-Aminophenyl- 
äthylamindihydrochlorid and 4 Mol. Ealiamnitrit allmählich hinzufügt. 
Das Tyrosol geht durch Erhitzen mit rauchender Salzsäure im Rohr 
auf 100" in das p-Oxyphenyläthylchlorid über. Durch Erhitzen dieses 
Chlorides mit einer 33-prozentigen DimethylaminlOsung im Rohr erhält 
man das Hordenin in dS**/« Ausbeute der Theorie. 

Eine weitere Synthese liegt dem Patent von H. Voswinkel 6U) 
zugrunde: Sie besteht darin, daß man zunächst die Phenolhydrozyl- 
grappe ans p-Chlormethylanisylketon nnd alkoholischer Dimethylamin- 
lOsung erhältlichen Aminoketons 

>-CO-CH.-N(CH.), 

durch Erwärmen mit Jodwasserstoffsäare entmethyliert and alsdann 
in dem so erhaltenen p-Oxyphenyläthanondimethylamin 

OH./~%CO ■ CH, . N(CH,). 



CM) F. Ehrlick nna P. Platecklrnnkn, SyntheHo dei T7T0MU und sein« 
Dmwuidliuig in Hordenin. Chem. Ber. 4S, 8436—3487 (1912). 

«16) Dt. H. ToBwiukel in Beriin: DRP. KL 13q Nr. 348386. Terfahna 
IDT DarBtellimg von p-Oiypbonylfithyldinietbjlftmiii (Hordenin). Tom 16. Febr. 1911. 
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den Sanerstoff der Ketongmppe durch Erhitzen mit Jodwasserstoff- 
säore nnd Phosphor unter Druck gegen Wasserstoff ersetzt. 



2. p-Oxyplienyiatliylalkylunine. 

Walpoleölfi) ftthrte das p-Methoxyphenyläthylamin ia das 
Azetyl-, bzw. Beozolsulfoderivat über. In Form ihrer Natriumver- 
bindangen worden sie dann dnrch Methyl- oder Äthyljodid alkyliert 
und dann dorch Entmethylierong nad Abspaltung der Azyle die 
Alkylderivate des p-OxypheDylätbylamins dargestellt. Dale fandTon 
diesen Derivaten die MetliylverbindoDg etwas, die ÄthylTerbindong 
erheblich schwächer physiologisch wirksam als die Stammverbindimg. 

Barger nnd Dale 617) stellten fest, dafi Tyrosinäthylester and 
Azetylderivate des p-Oiyphenyläthylainins keine sympathomimetische 
(s. 8. 106) Wirkung aosQht. 

3. N-Alkarylverbindungen des p-Qxyphenyläthylamins. 

Ein Patent ron Hoff mann-La Roche & Co. 618) betrifft diese 
Derivate des Tyramins, die vor der Patentschrift noch nicht bekannt 
waren. Es wurde gefunden, daß es gelingt, Tyramin mit aromati- 
schen Aldehyden zu kondensiereD nnd die erhaltenen Schiffschen 
Basen dnrch Behandeln mit den hierfflr Üblichen Reduktionsmitteln 
in die entsprechenden sekundären Amine OberzofOhren. 

Die N-Alkarylverbindnngen des p-Oxyphenyläthylamins 

OH • CcHtCHi • C& • NE • CHt • Aiyl 

zeigen ttberraschenderweise ganz andere Einwirkungen auf den Blut- 

'druck und die antenomen Bewegungen der glatt mnskulären Organe 

wie das p-Oxyphenylätbylamin und seine bis jetzt untersachten N- 

•110 6* S. Walpole, SyntheMn von p-OzjrphenjUthylslkjUitunaii. Jl. Cb«m. 
Soc. 97, 941—94» (1910). 

«17) 0. Buver nnd H. H. Dkle, ■. FnSnot« 38S. 

618) F. Hoffmann-La Koche A Co. in Grensacb: Kl. 12q DBF. Nt. iS98T4. 
Tcrftbren rar Duitellniig tos N-AlkarrlTerbindviigeii dM p-OxTphenjUthylunioB. 
Vom Itt. Oktober 1912. 
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AlkyMerivate (p- Oxypheoylätliylmettiylamiii and die N-Dimetiiylrer- 
bindnng, das Hordenin). So erweist sicli z. B. das N-Benzyl-p-oij- 
phenyläthylamiii noch in eiiieblicher Terdtlnanng an überlebender 
glatter Mnskniatnr, Dann, ütents, ^s eine tonassenkende SnbstAnz, 
wohingegen das Tyr&min eine tonnsBteigemde Wirkung besitzt. Die 
Tonnssenknng, die durch das N-Benzyl-p-Oxyphenyl&thylamin hervor- 
gerafen wird, ist viel großer als die Tonassteigemng des Tyramins. 

Ein Beispiel soll angeftlhrt werden: 

30 g p-Oxyphenyläthylaminchlorhydrat werden in 31 g Wasser 
gelöst and mit 10 g Soda versetzt, unter starkem BtUiren erfolgt 
die Zugabe von 18 g reinem Benzaldehyd. Die bei dieser Reaktion 
sich bildende Schiftsche Base, welche kristallisiert and in reinem 
Znstande bei 148° schmilzt, wird in der zehnfachen Menge Alkohol 
(99,8proz.) gelost und mit 3proz. Natrinmamalgam im Überschasse 
reduziert. Nach beendigter Beaktion wird die LOsnng mit verdünnter 
Salzsäure angesänert. Zar Entfernung von unverändertem Äosgangs- 
stoff nnd von Alkohol wird knrze Zeit Wasserdampf darchgeleitet. 
Beim Erkalten scheidet sich das farblose Chlorhydrat aas. Ans diesem 
wird die Base dnrch Fällen mit Soda oder Ammoniak gewonnen. 

Das N-Benzyl-p-OxyphenylSthylamin töst sich in Äther, Chloro- 
form schon in der Kälte leicht Alkohol nnd Benzol lösen kalt 
ziemlich schwer, heiß leicht; diese Lösungsmittel eignen sich demzu- 
folge gnt zur Kristallisation der Base. Man ertiält sie in farblosen 
Nadeln vom F. 143". 

In der Patentschrift sind als weitere Beispiele die DarsteUnng 
des N-Piperonyl-p-oiyphenyläthylamins, des N-Veratryl-p-oxyphenyl- 
äthylamins and des N-o^-Oxybenzyl-p-ozyphenylStliylamins angegeben. 

Ein weiteres Patent von Hoffmann-La Roche 619) beschäftigt 
sich mit jodiertem p-Oxyphenyläthylamin nnd seinen N-Alkylderivaten. 

Den JodieruQgsprodukten des p-OzyphenyläthylamiQS and seiner 
Derivate kommt trotz der geringen LOslichkeit nnd des hohen Mole- 
kulargewichtes eine wesentlich gesteigerte physiologische Wirksam- 
keit za. 

<19) F. Hoflttun-La Boche A Co. in Grenueb: El. 12q, DRP. 959103. 
T«rfKbr«n inr DitnteUnng von jodiertem p-OxTphenyliithylamia nnd ieinen N-Alkyl- 
deriTaten. Yoio 5. Ifu 19tS. 
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Die SteigeFDDg der physiologischen Wirksamkeit ei^t sich ans 
dem durch diese Ftodnkte hervoi^erufenen erhöhten Blatdrock nnd 
ans Versodien an überlebenden glattmaskulären Oi^nen. 0,001 g 
Dijod-p-ozyphenyläthylamin z. B. gibt am Eaninchen eine wesentlich 
stj^kere BeeinHassung des Blutdruckes wie die gleiche Menge von 
Tyramin. In gleicher Weise wird der Tonns and Bhythmos der 
glattmnsknlären Organe, Utems, Darm, stärker beeinflußt. 

Als Beispiele werden in der Patentschrift die Herstellung tob 
Dyod-p-oxyphenyläthylamin, von N-Benzyl-dijod-p-oxyphenyläthylamin 
und von N-Piperonyl-p-oiyphenyläthylamin angeführt. Das Verfahren 
bemht darin, daß man Jod anf die alkalischen Lösungen Ton p-Oxy- 
phenyläthylamin bzw. dessen Älkylderivate einwirken läßt. 

Peptamlne. 

Die große Bedentnng, die den proteinogenen Aminen als Zwischen- 
produkte im enteralen und parenteralen Eiweißstoffwechsel zukommt, 
Toranlaßte Guggenheim 620) Verbindungen zu untersuchen, die zu 
den hoher molekularen Spaltstäcken des Eiweißmolektlls, den Poly- 
peptiden, im selben Veriiältnis stehen, wie die Amine. Er stellte 
Körper her, die sich von den Polypeptiden durch Verlust des end- 
standigen Karboxyls ableiten. Ans dem Dipeptid Glyzyltyrosin 

NH . CO . CHs . NH» NH • CO - CH« . NH« 

OH-/ ^-CH, . CH . COOH — OH-^"\cH, • CH» 



entsteht so das Glyzyl-p-o:^heoyläthylamin. 

Er stellte außer diesem KOrper noch das Alanyl-p-oxyphenyU 
gthylamin und das Glyzyl-|3-ImidazoIyläthylamin her. Bei der Syn- 
these dieser Peptamine hielt sich Guggenheim eng an die von 
Fischer bei der Synthese der Polypeptide geübte Methodik der 
Enpplung mit Halogenazylchloriden in wässeriger Lösung nnd nach- 
folgender Amidiemng mit konzentriertem wässerigem Ammoniak. Die 
Peptamine stellen Körper von ausgesprochenem basischen Charakter 

<aO) M. eoi^reBheim , s. FnBuote 369. — Vergl. auch hier: F. HoffiDum- 
LftEocke, DRP. Kl. llo, 281913. Verithren rar DusteUoog von Aij-lverbindnn^en 
4I1B p-Oxfpbenfllthjlamin und ß-Imiduolylkthjlamia. 
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dar. Sie zeigen, wie die zngninde liegenden Amine, eine periphere 
Wirkung anf die glatte Mosknlatar, jedoch in quantitativer Hinsicht 
erbeblich abgeschwächt 

Als Beispiel soll die Darstellni^ von Glyzyl-p-ozypheoyläthyl- 
amin beschrieben werden: 

7,0 g p-OxypbeDyläthylamin (4/100 Mol.) werden in 40 T. 2 n- 
Natronlaage (3 ÄqtÜT.) getöst und anter Eiskoblong portionsweise 
mit 5,8 g Chiorazetylchlorid (1,2 Äquiv.), gelöst in ca. 20 ccm Äther, 
versetzt, indem man gleichzeitig äquivalente Mengen von 2 n-Natron- 
lange znf&gt. Nach dem Verschwinden d^ Chlorazetylgeniches sänert 
man mit 1 Äquivalent Salzs&nre an. EÜn Teil des Knpplnngsprodaktes 
scheidet sich dabei kristallinisch ab. Der Rest wird entweder direkt 
oder nach dem Eindampfen im Takunm an^eätbert. Die Ansbente 
ist nahezu quantitativ. Das Cfalorazetyl-p-oxyphenyläthylamiu bildet 
derbe, farblose Kristalle vom F. 109". In kaltem Wasser ist es 
venig loslich, in warmem leicht. In Alkohol nnd Äther ist es sehr 
leicht loslich. 

Läßt man das Chlorazetyl-p-oxj'phenyläthylamin 3 — 5 Tage mit 
etwa der lOfachen Menge SOproz. Ammoniak stehen, so tritt an 
Stelle des Chlors eine Aminogmppe. Nach dem Eindampfen hinter- 
bleibt ein zäher Simp. Dieser stellt ein Gemisch von dem Feptamin 
und Chlorammon dar. Daneben finden sich noch andere Reaktions- 
produkte, deren Konstitution noch nicht geklärt ist. Nach voll- 
ständigem Abdampfen des Ammoniaks wird das Gemisch mit Wasser 
aofgenommen nnd von einem sirupOsen, in Alkohol loslichen Sirup 
abfiltriert. Die wässerige Losung wird mit frisch gefälltem Silber- 
oxyd geschüttelt, filtriert, vom Silber dnrcb Schwefelwasserstoff be- 
freit nnd im Vakuum zur Trockne verdampft. Der Rttckstand wird 
in Alkohol gelOst and die alkoholische Lösung eingedampft. Es hinter- 
bleibt eine kristallisierte Substanz, die durch Umkristallisieren aus 
Alkohol gereinigt wird. Der Schmelzpankt der 2nial aus Alkohol 
kristallisierteu Sabstanz liegt bei 136''. 

Das Glyzyl-p-oxyphenylätbylamin kristallisiert in derben za 
Dmsen vereinigten Nadeln. Es ist in kaltem Wasser wenig Itelich, 
in warmem leicht löslich, scheidet sich dann aber auch ans der kon- 
zentrierten Lösung nnr langsam ab. Das gleiche LOsungsverhältnis 
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besteht gegen&ber Alkohol. In Äther ist es sehr wenig tOsUch. Es 
gibt die ]lfillonsche Reaktion. Es ist eine starke Base, die sich 
gegen Lackmus oder Methylrot titrieren läßt. 

Weitere Literatnrangaben llber Synthese von proteinogenen 
Aminen, sowie von Derivaten derselben sind nntenfiSl) ang^^eben. 



<21) DRP. Kl. laq, Nt. 230048: Farbenfabrikea Tonn. Frf«dr. Bayer A Co., 
Klb«rfald, Verfahren rar DarBtellung von OxjrphenjUthylanun und DeriTateo. — 
Diei., DRP. Et. 12q, Nr. 233661, Verfahren rar Dantellnng toq OxTphenrUth;!- 
aminen und deren AlkylStbem. — Ck. W. Moore, a-p Ory-m-methoijphenjUthyl- 
amin und die Spaltung de« a-p-Oxfplienyl&thylainiuB. Jl. Chem. Soc. M, 416/421 
(1911). — J. WelUsch, Ülier ^thetüche Alkaloide an* Tyronn, Tryptophan nnd 
Hütidin. Biocbem. Za. 17, I78/1M (1918). ~ F. HofTmaiin-La Bocke A Co., 
ärenuch: DRP. El. 12q, Nr. 3799S7, Verfahren lor DaraMlung von QoeckEÜbei^ 
yerbindongen dea Tyrodns und seiner Derivate. — F. Onclanl, Anhydride and 
Amid« der «-AminosSnren. Atti R. Accad. dei Lincei, Roma (6) SIL, 966/941 (1916). 
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Zd Seite 68: 

Bertbelöt 633) konnte aas der menschliclien oder tierischen 
Darmflora anter Verwendung eines Medinms, In dem Tyrosin als 
einzige organische Nährqaelle vorhanden war, ein Bakterium Bad. 
phenologenes isolieren, dessen Enltnren eine bisher noch nie beobachtet« 
Menge Phenol enthielten. Es ist anznnehmen, daß dieser Bazillns 
identisch ist mit dem von Rhein 623) aas Stnblproben isoherten 
Baetertum coU phenologenes. Rhein 624) stellte weiterhin fest, daß 
das Betet, coli phenologenes nnr noch ans p-Oxybenzoesäare Phenol 
bilden kann. Versuche mit p<OxyphenylpropioD8äare, p-Ozypheoyl- 
essigsäure, p-OxypbenylbrenztraubensSure, p-Oxyphenylätbylamin, p- 
Oiypbenyläthylalkobol, p-Oxyphenylmilcbsänre und p-Kresol ei^ben 
keine Pbenolbildnng. .Man muß daher annehmen, daß als Zwischen- 
produkt bei dem Abbaa des Tyrosins die p-0]grbenzoesänre entsteht, 
daß also der Abbau des Tyrosins durch das Bakterium anter Angriff 
am ^-C-Atom der Alaninkette und gleichzeitiger Oxydation erfolgt. 

Zu Seite 61: 

Miranda625) verglich einen ans einem Fall von akuter G^astro- 
enteritia beim Säugling isolierten Stamm von Proteus vulgaris und 
einen ans faulem Fleisch gewonnenen, teils lediglich nach ktlnstlicher 



tSS2) A. Berthelot, TJutennchnng über die Bildnng von Phenol dnrch Mi- 
kroben. C. r 1«, 196—199 (1917). 

SSS) M. Kheln, XJhts die Bildung von Phenol im menscUichen Dann. Bio- 
ehern. Zb. 84, 346-268 (1917). 

Ö3i) M. Bheln, Über den Abbau des l^roiins dnrcb BacL coli phenologenes 
□ebst einer Notiz aber die Zniammenaebnuig der Hamphenole des Menschen. Bio- 
chem. Za. 87, 123— 18S (1918). 
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ZOchtnng, teils nach Passagen durch den Heerschwemchenorganismns 
oder steriles Fleisch. Durch die Passagen verschob sich vor allem 
das Verhalten gegen Tryptophan. Es wurde dnrch beide Bässen an- 
gegriffen, aber nur dnrch die saprophjtische zn Indol, dnrch die 
paÜK^ne nnr znr Indol-pr-S-Essigsänre abgebant. 

Zn Seite 66: 

Baistrick 636) beschrieb eine nene chemische Cmwandlnng des 
Histidins durch Bakterien. Es gelang ihm die Umwandlung desselben 
in Urokaninsänre durch Bakterien der Coli-Typhnsgrappe zn zeigen. 
Diese Umwandlnng, eine Desaminienmg ohne die sonst beobachtete 
gleichzeitige Redaktion, verläuft nach der Formel 

CsHaN, . CH, . CH(NH,) • COOH = NH, + GiH,N, • CH=CH • COOK 

nnd konnte in einem Nährboden aus Binger-LOsang mit ffisddiu 
durch Bact. ct^i commune, Bae. typhosus, Bae. paratyphosus A n. B, 
Bae. enteritidis Gärtner nnd Bae. dysenteriae Flexuer ausnahmslos 
nnd in verschiedener Intensität bewii^t werden. 

Zu S. 116: 

Nach Barbonr, Maurer nnd v. G]ahn637) vermag das Tyra- 
min innerhalb gewisser Grenzen die durch Morphin bedingte re- 
spiratorische Depression bei Ratten und beim Menschen aufzubeben. 
Das respiratorische Volumen der Ratten wird dnrch subkutane Dosen 
von Morphin (0,5 — 2,0 mg pro 100 g Tier) nin 60% herabgesetzt 
Tyramin steigert Volumen nnd Frequenz der Respiration in Dosen 
von 1 — 10 mg pro 100 g Tier. Größere Dosen können die Respiration 
herabsetzen. Bei gleichzeitiger Injektion von Morphin nnd Tyramin 
war der antagonistische Effekt ebenfalls siebtbar. Die ttbrigen 



82&) F. 6. Taue Miraada, Bjocheniiiche UnterfiichDiigeii über Proteus vnl- 
garU HsoBeT. Vergleich der BigenichftfteD einer ptthogenen und einer taprophjti- 
schen Basse. C. r. 16«, 184—187 (1918). 

998) H. Balstrlck, Über eine uene dnrcb Bakterien hervorgenifene chemische 
Umwandlung. Di« Torvandlnng von Hi«tidin in ürokuini&nre durch Bakterien der 
CoU-TyphnBgmppe. Biociem. Jl. 11, 71—77 (1917). 

SS?) H. 6. Barbonr, L. L. Maurer nnd W. 0. i. Olalui, Paraoiyphanyl- 
ethylamin as a morphin antagonirt. Jl. of Pharm. 8, IS4 (1916). 
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WirknngeD des Horphlns bleiben unbeeinfloßt Der Antagomsmas 
scheint darauf zn bendieD, daß das Tyramin ein indirektes Stimulans 
fSr die Respiration ist. 

Zn Seit« 122: 

Bezfif^lich der Beziehtmgea zviscben Histaminviritong und Ana- 
phylazie ist noch eine Arbeit von Loewit638) nachzutragen. Es 
gelang mit Extrakten aas Weizenkleie akute, tödliche anapbylaktjsche 
Vergiftnngserscbeinnngen bei Meerschweinchen, Katzen nnd Kamu- 
chen bervorzorofen. Das Gift ist mit Wahrscheinlichkeit als ein 
Eiweifispaltprodnkt mit Histaminvirkang aofzofassen, das in der 
Weizenkleie nicht votgebildet sein d&rfte. Ob die Wirkung auf der 
Anwesenheit eines oder mehrerer Eiweifispaltprodnkte bemht, konnte 
noch nicht entschieden werden. 

Zu Seite 133: 

Auch nach Heß nnd Mflller629) sind intermediär gebildeten 
Aminen blutzerstOrende Funktionen zuzuschreiben. Die Versuche 
wurden mit Phenyläthylamin, p-Oxyphenyläthylamin nnd ^-Imidazolyl- 
äthylamin angestellt. Sie gestatten die Anffassnng, daß die Darm- 
scbleimhaut, die Bildungsstätte der Amine, den fibrigen Organen des 
Pfortaderkreislaufes — MHz, Leber, Pankreas (Chyostek 630) — mit 
großer Wahrscheinlidikeit an die Seite zu stellen ist, deren Bedeutung 
ftlr den physiologischen und pathologischen Blntzerfall nach der 
herrschenden Lehre als gesichert angenommeo werden darf. 

Die MO^chkeit, daß das Histamin als Ursache intestinaler In- 
toxikationen in Betracht kommt, veranlaßte G-uggenheim631) zur 
PrOfnng des Adsorptionsvermt^ens von Tierkohle und anderen thera- 



628) M. Loenit, AnaphylasiMtodisn. Ein AnaphyUtoxiii pflunlichen Dr- 
sprang«. Biochem. Zs. 82, 73—86 (1917). 

«2») L. Hess und H. HtUler, Über AnKmien. IT. Hitteilnng. Anttmien 
durch «nterogeDeEiireiSabbKiprodakte. Wimer klin. Wocheiuchr. Sl, 893—296 (1918). 

680) CkTOStok, PMikreu-Aaiiiii«-HämochroisatoM. Wiener klin. Wocbenschr. 
81. Nr. 6 (1918). 

881) K. Gan«iilt«lm, Über eine neue Methode snr Prttfong des Adsorptioiu- 
TermSgem von Tierkohlen und anderen Adwrptionnnitteln. Thersp. Monatth. 50, 
16 (1915). 
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peatisch zar Anwendung gelangenden Adsoiptiongmitteln das Bist- 
anÜD ZQ benateen. 3 g Blntbohle Merck kOnnen 100 ccm einer 
0,001 prom. HistaminlOsnng völlig entgiften. Die Prfifong gesdiali 
am isolierten Ueerschweinchendarm. 

Zn Seite 134: 

KaclizntTagen ist zu dem Abschnitt IX eine Arbeit von Ber- 
tlielot632) über Ptomaine and Kriegswanden. In defibriniertem 
Kanincbenblnt bildeten Bae. sporogenes nnd Bac. histolytieus , be- 
sonders der erste, beträchtliche Mengen von Histidin, aber kein Hist- 
amin. Dieses trat aber bald auf, wenn die Eultnren nachtr^lich 
mit einem aeroben, dekarboxylierenden Bazillus geimpft worden, der 
dem Bae. aminophÜus sehr nahe steht. Es erscheint daher die 
Bildang gift^er Amine in Wunden, die zugleich mit proteolytischen 
und azidaminolytischen Keimen infiziert sind, sehr möglich. Sie 
könnte gewisse Selbstvergiftungserscheinungen, vielleicht auch Gan- 
gränbildongen erklären. 



«82) A. Berthelttt, Ptomune nnd Eri^swimden. C. r. IW, 167—189 (1918). 
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Druckfehler-Berichtigungen. 



Seite 19 ZeOe 4 von oben: Um aiutttt PhenjtgUoxj'liInre PheDflgl/ox^lainre 
, 88 . SO . „ : . . Frinkel Frankel 

„ SS Fofinote 96: „ „ Frinkel Frankel 

„ 66 n 978: „ „ GuitMn Gentien 

„ 68 , 891: „ „ Winter Winther 

„ 89 „ 340: „ „ Tonjui Tongao. 
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, DJ« Blothtn. In KintsMuit 
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Kur« 1. 

Kaninchen. Blatdrnck und Atmoog. 

Bei t a 5 ug Tyramin; b '/m* ■■*£ Saprarenin; c '/u mg Suprarenin. 

Unl«rbr«cbniigen 2, 10 ond 10 Hinnten. 

Zeit = 10 Sekunden. 

V, OriginalgrHSe. 

Bntaonnen aot: Fttbner, FaSuote 41B. 
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Kurve 2. 

Kaninchea. Blatdnick nnd AtmuDg. 

Bei t <nt 1 mg, dann 2mal 3 mg Histamiu. 

Bei * .Krämpfe. Unter'brechiiiig von 2 Minnteu. 

Zeit = 10 Seknoden. 

*/( Original grOBe. 

Entoomnen am: FQhner, FnSnote 41)1. 
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Kurve 3. 
D 0,00005 g ß-lmidaz<i1f)itb;lkiiiiii auF den io 100 ccm Ringer • Löidu); 
BiupeDdierteD Meersch wein cb«D dann. 

Entnommeii aas: Ooggenbeim und Lerfler, FaSnot« 398. 



Kurve 4. 

Kaninchen. Blutdruck und Atmung. 

i ] Mischang aus 1 mg Histamin und 2,5 mg Tyramin in t ccm. 

Zeit = 10 Sekunden. 

'/» Originalgröie. 

Entnommen ans: Fühner, FuBuote 419. 
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KoTve 6. 
Nachgebn rtsperiod«. 
' intramnakDiare Injektion von 1 ocm EVIf. 
= Beginn der Wirkung 60 Sekunden nacfa der Injektion 



Kurve C. 
Auatreibungsperiodf. 
I = intrBmusknlär 1,1 rem B VII. 
X = Beginn der Wirkung 72 Sekunden nach der Injektion. 



Beide Kurven entnommen aus: Rilbsamen, Fnflnote 545. 
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